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Sur la crépitine et lactine-ongestine 
(anaphylaxie et immunité) 


paR Cuartes RICHET 


§ 1. — Crépitine et détermination de sa toxicité. 


En poursuivant mes recherches surla crépitine (toxine extraite 
de Hura crepitans), j'ai pu tout d’abord vérifier et confirmer quel- 
ques-uns des faits que j’avais antérieurement établis (1). Il ne 
- me parait pas superflu de les publier; car, en des questions aussi 
délicates, la confirmation n’est pas chose indifférente. Trop sou- 
vent on appuie des conclusions sur un petit nombre d’expé- 
rimentations. Seule la répétition des expériences permet une 
base stable sur laquelle on peut s’appuyer pour aller plus avant. 

Avec Vancienne crépitine, j’ai pu constater tout d’abord que, 
conservée a |’état de poudre séche, elle ne perdait nullement ses 
propriétés toxiques. En avril et en décembre 1909, sa toxicité 
était restée la méme. | 

J’ai pu ainsi confirmer par de nouveaux faits la dose toa 
absolue de cette crépitine. 

Voici un tableau faisant suite au tableau de la page 751 du 
précédent mémoire, et dans lequel j intercale les chiens n° 26 4 
37, qui se trouvaient indiqués déja. La dose maximum de crépi- 
tine injectée a été de 087,002 par kilogramme. 


(1) Voy. Etudes sur la crépitine (Annales del Institut Pasteur, oct. 1909, XXIII, 
745-800). 
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3. DE 0 oO SE DE LA SURVIE 
NUMEROS | NOMS DES CHIENS Geni eres ee DURE! Sr pues 
26 ANA GA. mea eis 2:0 9 
104 Mosquitos ......... 2.0 8 
27 BREST Ben. adool see 1.9 33 
28 ASSORU Qo Pree 4.5 13 
105 LLUTONE Sesto claloes 4.45 7 
29 Cowdorise: Toe ie 1,40 10 
106 SOMA ches ba ets 1.40 8 
107 MUSSOUPU ESR eee. « Ay30 6 
30 YAR S cP Bly party) Fe 4.30 16 
108 GOMES Br acrene 4.20 42 
409 QCANG Soe rene 4.45 24 
31 Urugaya....... Sree 4.10 32 
410 POLOMAC A eee 4.0 CP ea ~ 410 
AA is ORICA G OF rane He 1.0 = 13, 
32 ANOS Cx usen retesices 1.0 survil. 
142 Kentuck yan. 2uvek: 1.0 survit. 
113 Tle nye Rc As Oo a ” survit. 
414 PP OAL SR ga ae ere 0.90 survil. 
445 MePICOe., unc ates 0.82 survit. 
116 LOTONCOL ee nae ae 0.80 18 
33 Valparatso....... BY 0.76 survit. 
AAT UGS LUCIUS Ey erly ea 0.75 survil. 
34 Diafotrus.......... 0,50 survit. 
35 Magellana........ : 0,42 survit, 
36 TAURI LIING ooeaean tae 0.40 survit. 
37 I OINDICOS te pea an 0.26 survit. 
448 Bid lh LAD Ee 0.20 . survit. 
419 York.. 0.20 survit. | 
420 Quebec ' Lore hetero 0.20 survit. 


L’examen de ce tableau montre avec quelle précision se peut 
déterminer la dose toxique. 

Au-dessus de 08,001, il n’y a eu que deux cas de survie 
Kakatoa (n° 15) et Santa-Fé (n° 25). Les 35 autres chiens sont 
tous morts. Nous pouvons done considérer ces deux cas de 
Kakatoa et de Santa-Fé comme étant tout a fait exceptionnels. 
C’étaient des animaux ayant une immunité naturelle indivi- 


duelle; fait trés obscur encore, mais dont on connait maints 


oe dans l’histoire de toutes les toxines. 

Le cas de Kakatoa (chien demi-griffon, demi-épagneul, a longs 
poils), est singulier a ce point de vue. Aprés la trés forte dose 
de 0,004 qui n’a eu aucun effet, il ne maigrit nullement, n’est pas 
malade un seul instant, et du 18 juin au 27 octobre, son poids 


augmente de 12*,4-a 13*,7. Alors, le 27 octobre, il regoit de nou- 


veau 0,005 de crépitine, c’est-a-dire 5 fois plus que la dose mor- 
telle. Nul phénoméne de réaction, ni méme d’anaphylaxie. Méme 


(1). Injection faite dans le péritoine. 


x 
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a supposer que j’eusse commis une erreur dans l’expérience du 
18 juin, lexpérience du 27 octobre aurait di amener, en 5 a 8 
jours, la mort de Kakatoa. Pourtant il n’en a pas plus ressenti les 
effets la seconde fois que la premiére. /l a été réfractaire aussi 
bien a Vintoxication qu’a Vanaphylazie. 

Ajoutons que cette absence de réaction n’existait que contre 
la crépitine, car le 7 mars (P = 13,0), étant d’ailleurs en parfaite 
santé, il meurt rapidement aprés injection de 08,065 d’actino- 
congestine. 

Quant a Santa-Feé. elle a résisté a injection de 08,0024, mais 
elle a été extrémement malade, son poids s’est abaissé 4 65 0 /0 de 
son poids primitif, et elle a réagi a l’injection d’épreuve par une 
réaction anaphylactique des plus intenses. Le cas de Kakatoa 
reste donc inexpliquable, paradoxal et isolé. 

En éliminant Kakatoa et Santa-Fé, il nous reste 35 chiens, 
ayant recu une dose supérieure a 0,001, et qui sont morts tous. 

Au dessous de 08',001, nous avons 13 chiens, dont un seul est 
mort (Toronto) au bout de 18 jours. Nous pouvons done considérer 
comme non mortelles les doses inférieures a 0,001. 

Et, quant a la dose méme de 087,004, elle est exactement a la 
limite; puisque, sur 4 chiens ayant recu cette dose, 2 ont survécu 
et 2 sont morts. 5 

La durée de la vie est, dans ensemble, proportionnelle a la 
dose. Mais cette proportionnalité n’apparait que si l’on fait une, 
moyenne portant sur un assez grand nombre de chiffres. 

On a alors (en éliminant Tokantina, morte rapidement, et, 
ayant présenté des phénoménes immeédiats d’intoxication — 
anaphylaxie naturelle? —) le tableau suivant : 


& 
s DOSES EN MILLIGR. DUREE MOYENNE DE LA 
ROR EL PR CHIEN S. par kil. vie en jours. 
i de 63 a 19. 1, 
xX de 13.8 & 5.15 5.4 
XI de 4. & 2. 10.0 
XI detnde deamatent 418.0 


Le second fait que j’ai vérifié, c’est la résistance extréme des 
trés jeunes chiens a des doses de crépitine qui sont mortelles, 
pour l’animal adulte. Je me contente de présenter l’ensemble . 
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de ces résultats dans un tableau (qui compléte et fortifie les don- 
nées précédemment publiées). 


Doses chez les jeunes chiens. 


; AGE DOSES SURVIE 
NUMEROS NOMS ee ; : 
approximatif. en milligr. par kil. en jours. 

38 Santiago......+ 15 jours. 36. 5 
39 MOV ENG su, 0\ x2. 45 jours. beset Or BY) 
40 Caramba.. .... 10 jours. 18. 44 

44 Coimbra ...... 8 jours. 6.2 survic. 
42 GREG Se eae te ee 4 mois. aye) survil. 
43 ERT OL eee 4 mois. 4A survit. 
424 LT BA-AGBEG CN sini 3 mois. 4.0 survit. 
ah Lisbonne ....... 4 mois. 4.0 40 
45 Téneriffa-...... 4 mois. 3.9 survit. 
AA Gidea, panne 4 mois. 3.4 survit. 
47 PALATE E at rater Rule 4 mois. 3,4 10 
422 Pisanra ens 4 mois. 3.0 survit. 
423 Vera (CRUSG: oe. 4 mois, 3.0 survit. 
424 AP RANSAS fie « 4 mois, 3.9 35 
425 VG GPUCS eae. aoe & mois. 3.0 survit. 
48 Cocotte setae: 4 mois. 2.5 survil. 
49 Patagonia...... 3 mois. 2.4 survil. 


Il n’y a pas a insister davantage sur cette immunité des 
jeunes chiens. Elle est, comme on voit, tout a fait remarquable, 
puisque des chiens de 3 44 mois peuvent supporter, sans mourir, 
des doses 3 fois plus fortes que les adultes; et que des chiens plus 
jeunes, c’est-a-dire de moins d’un mois, n’ont pas:succombé a 
des doses 6 fois plus fortes que les doses mortelles pour les adultes. 

Quant aux effets de lhémorrhagie, j’avais constaté que 
Vhémorrhagie rend les chiens énormément plus sensibles a 
Laction de la crépitine, comme si le sérum contenait une anti- 
toxine naturelle, normale, atténuant les effets du poison, et 
j'avais donné des exemples trés nets (Miramira, Gallapaga, et 
tableau de la page 767). A ces cas, je puis en ajouter un autre, trés 
démonstratif aussi. 

A Kingston (de 14*,8), chien bull trés vigoureux, on fait 
perdre 750 grammes de sang a 4 h. 10 (soit 5 0/0 de son poids). 
Aprés hémorrhagie, il est trés abattu; mais, 4 4 h. 50, il se léve, 
se remet a marcher, et a6 heures il est a peu prés remis. Alors, a 
6 heures, on lui injecte 08,0019 de crépitine, dose qui n’est mor-: 
telle que vers le 12° jour. Pourtant il est tout de suite extréme- 
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ment malade, et meurt 49h. 1/2 du soir, le méme jour. Le pou- 
voir protecteur du sang normal est done démontré. 

Le troisiéme point sur lequel a porté la vérification des 
faits antérieurs est relatif 4 Vimmunité acquise. J’ai pu 
en effet. pousser immunisation plus loin; j’étais arrivé a la dose 
maximale de 0,005, compatible avec la vie : je suis-arrivé a la 
dose de 0,014. 

Dans ce tableau, je comprendrai les chiens traités aussi bien 
par la crépitine ancienne que par une nouvelle préparation de 
crépitine (que j’appellerai crépitine noire et dont je parlerai plus 
loin), 4 peu prés aussi toxique que la crépitine ancienne, mixte. 


NUMEROS NOMS ROSE a Wien ae SURVIE EN JOURS 

45 Ténériffa......... pee 82. QB 
CUCU Aaa nek cee het 66. 3 heures. 

48 (COCOULC a ee icrs ict 44, iA 

427 WL UD SON Ris Bick eaters 41. : survit. 

428 DST ee ae oe perenne 40. survit. 
PRAIENO 0. wa eh ee 9.3 2. 

53 (RWC VOR RS seh take eNO 8.3 ‘survit, 
CREDITS Csr tray des terior ress anne 7.8 survit. 

96 PT UOTIVULU Saha ite Bene oe ees De 

35 MOAGCUORG 0.01.40... 7.5 on 

87 MAO COQUG ae iekotee 7.2 8. 

55 VAINCUA Gps teen a ase 6.0 3, 

32 ISIGQILOS Vea. es aoenie bo 0.5 

88 FURCNGL 222 EO da tee 5.2 6. 

45 MOI 0 ste) 2s cos 5.0 suryit, 

85 GORAtICrO Sane: 5.0 survit. 

82 TBONGNG Seer cia haters 5.0 EY, 

65 1 ECTAUNDCOEE Soc eae Rae 5.0 ‘survit, 

89 COV OU scape ew oe : 4.9 le 

50 EDR UDO ieee) Se tyae ee 4.7 iS 

53 RORONGS ©) ee aes 4.5 survit. 

90 Cannibale.......... 43 ee ea) 

91 J EXDV TID PaO RRI PR Oe ‘ ; 

64 Manzuma..........+ 4,3 0.5 

69 Florida ..:... Peneustiios 4A survit. 

92 ATeg Update. eae eho 4A (mort en?) .. 

94 VisivC anil. Pes tosloks ha eeu 4.4 vhs 

25 TMAH Tid ONES Diamine oan 4A 0.3 

93 PEGGOR cies aie een ers 4.4 10. 


Ainsi certains chiens ont pu survivre a des doses 8 a 10 fois 
plus forte que la dose mortelle (Hudson, Lille, Panama et 
Crépita). Mais Vimmunisation n’a pu étre poussée plus loin. Cré- 
pita, qui avait résisté a l’injection de 0,0078, a succombé rapide- 
ment a l’injection de 0,066 ; Cocotte, qui avait résiste a 0,005, a 
succombé a 0,014. 
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L’histoire decette chienne est assez intéressante. En effet, apres 
Vinjection de l’énorme dose de 08",014 (c’est-a-dire 14 fois la dose 
mortelle), Cocotte n’a presque pas d’anaphylaxie, quoique ayant 
de la diarrhée, des démangeaisons et de l’hébétude, avec fai- 
blesse. L’injection a été faite le 3 mars; et elle n’est morte que 
le 10 mars (dans la nuit du 9 au 10 mars). 

Vu le grand nombre d’immunisations que j’ai ainsi tentées, 
et en faisant d’ailleurs toutes mes réserves sur les procédés 
nouveaux qu’on pourra employer, il me parait probable qu’on 
ne dépassera jamais beaucoup la dose de 0,010 (c’est-a-dire 
40 fois plus forte que la dose mortelle). Et encore, pour arriver 
a cette immunisation, aura-t-on de nombreux décés a constater. 
Pour la crépitine, comme pour les autres toxines connues, l’im- 
munisation contre des doses fortes est toujours assez irréguliére, 
avec des écarts individuels notables. 

Sur les chiens immunisés et ayant survécu a des doses supé- 
rieures 40,004, l’anaphylaxie a été en général faible ou nulle. 


: DOSE : 

NOMS Sn utierannee ACCIDENTS ANAPHYLACTIQUES 
Hudson...... Ss ails Trés faible. Un peu de diarrhée. 
LILLC Baten wale. 40. Tres faible. Ua peu d’hébétude. 
PONQMG: 0% «A 8.3 Trés faible, Uniquement prurit. 
Grépita.. 52S. 7.8 Faible. Prurit assez fort. 
MakaOa Were: 5.0 Trés faible. Un peu de diarrhée. 
PCTUBTG ere 5.0 Trés forts. Coma. Ktat grave. 
PONGNG ob 45 Nuls. 

ELON CAS ahs 44 Forts. 


I ne faudrait pas en conclure qu’il y a incompatibilité abso- 
lue entre ’'anaphylaxie et l’immunité; car a des doses inférieures 
a 0,004, chez les chiens qui ont survécu A l’injection seconde, on 
trouve quelquefois de l’anaphylaxie. (Voy. le tableau p. 615). 

Mais, dans l’ensemble, il y a, chez les animaux immunisés 
qui doivent survivre, des anaphylaxies moindres que chez les 
chiens qui doivent mourir. 

L’immunisation fait que l’anaphylaxie est beaucoup moins 
réguliére avec ‘la crépitine qu’avec l’actino-congestine. Jamais 
avec l’actino-congestine l’anaphylaxie ne fait défaut, tandis 
qu’avec la crépitine, toutes les conditions paraissant favorables, 
quelquefois iln’y a que faible anaphylaxie. Il me parait évident, 


yeaa 
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NOMS DOSE EN MILLIGR. ACCIDENTS ANAPHYLACTIQUES 

WRG MULLS, ee aes. 40 faibles. 
Bogota..... mn Nlomenns? 3.5 nuls. 
DAGfOUUS. on so 3.5 faibles. 
PCrroquel....cnc..., 3.3 nuls. 
ONLCY sclera erat Bie forts. 
ConratUlero, oo% ht ns nal nuls. 
BOQOKE cea ALANA 3.0 nuls. 
DEWLON ras nate 5 229 nals. 
Québec... .....05. aes Dent nuls. 
QUU GR rae as ee 2.6 nuls. 
OODLE SUV ie Ae ae 205) puls. 
CAYCNNC co et : 24 assez forts. 
VGNCOULTO A 24 assez forts. 
SQMALCO Sa nan ee 2.0 assez iorts. 


d’apres les faits qu’on vient de voir, que, sil n’y a pas d’ana- 
phylaxie, c’est 4 cause de Vimmunité, dont on ne peut jamais 
prévoir exactement l’extension et le degré. 

Tantot Vanaphylaxie masque l’immunité; tantét Pimmunité 
masque l’anaphylaxie, et on ne peut savoir d’avance si c’est 
Pun ou autre des phénoménes qui va l’emporter. 

Au contraire, avec la congestine des actinies, il n’y a pas ou 
presque pas d’immunité, de sorte que l’anapbylaxie apparait 
constamment 4 la seconde injection. 


§ Il. — Crépitine noire et crépitine rouge. 


_ Ayant eu 4 ma disposition, grace 4 la complaisance de mes 
amis du Brésil: A. pa Costa, J. Nocuéira et Fr. Nicor, une 
assez grande quantité du suc de Hura crepitans, j'ai pu opérer 
avec de plus grandes quantités de substance. Je n’avais eu pri- 
mitivement que 750 grammes de latex. 

_ Tout d’abord, j’ai pu en séparer l’huile trés caustique, qui 
donne au suc de l’assaku ses propriétés irritantes. Le liquide alcoo- 
lique évaporé a laissé un résidu huileux, une huile d’un jaune 
foncé, soluble dans l’alcool et dans le chloroforme, et inso- 


luble dans l'eau. Cette huile est trés dangereuse a manier, 


car elle est. volatile et ses vapeurs produisent une conjonctivite 
extrémement douloureuse. Mon garcon de laboratoire et moi, 
nous en avons été assez malades pendant 48 heures, avec insom- 
nie, douleurs intenses, céphalée et état presque fébrile. 
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Je n’en ai fait étude, ni physiologique, ni chimique. Il me 
parait que cette substance est assez analogue a l’huile de croton 
et c’est probablement A elle, plus qu’a la toxine,quele suc d’assaku 
doit ses propriétés caustiques, qui le font tant redouter des natu- 
rels du pays. 

Le précipité alcoolique (par cing volumes d’alcool) est trés 
abondant. Aprés que l’alcool a été décanté, on peut le redissoudre 
dans l’eau. Une grande partie se redissout; il reste quelques albu- 
minoides insolubles : on filtre et le liquide est précipité de nou- 
veau par 5 volumes d’alcool a 95°. 

Ce précipité, mis sur un filtre, noircit a lair lorsqu’il perd son 
alcool : il contient une oxydase énergique. 

Par des précipitations fractionnées, on arrive a le séparer en 
deux parties qui différent par leur différente solubilité dans l’al- 
cool : l'un est soluble dans 50 0/0 d’alcool; Pautre y est 
insoluble. 

La crépitine soluble dans 50 0/0 d’alcool se redissout facile- 
ment dans l’eau. Je l’appelle crépitine rouge. 

La crépitine insoluble dans 50 0/0 est encore soluble dans 
25 0/0 Walcool. Je Pappelle crépit ne noire. 

La séparation de ces deux substances est trés délicate, et on en 
perd une grande partie dans les manipulations que cette sépara- 
tion nécessite. 

Je compte, avec les échantillons nouveaux que je viens de 
recevoir, faire une séparation plus compléte.En tous cas, les expé- 
riences dont je vais donner la relation, ont été faites avec ces 
deux crépitines nettement distinctes: crépitine noire, insoluble 
dans 50 0/0 d’alcool; crépitine rouge, soluble entiérement dans 
50 0/0 d’alcool; toutes deux insolubles dans 75 0/0 d’alcool. 

I] va de soi que I’ancienne crépitine, celle quia fait objet du 
mémoire précédent, était de la crépitine mixte. 

La crépitine rouge est beaucoup moins toxique que la crépi- 
tine mixte. 

Les expériences résumées dans le tableau suivant prouvent 
que la dose toxique de crépitine rouge est voisine de 0,015 par 
kilog. (La chienne Pacifica, morte en deux jours aprés la dose de 
0,014, avait recu en méme temps injection du tissu cérébral.) 

Voici les chiffres qui indiquent sa toxicité : 
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CREPITINE ROUGE (Chiens.) 


DOSE DE CREPITINE 
NUMBEROS NOMS en milligrammes, Be Le 

par kilogr. epi jours: 
429 Louverture.....<.. 50. 8 
430 ERLE wees. a Pick bens 42, 6 
131 LOUULD re pea sco) oo ra AL, 2 
432 Toussaint .....+-+.. 40. 47 
133 MM GU I Uduaicaena min aos 39. 9 
134 Martinique........ 37. 8 
435 Port-au-Prince .... Say 6 
136 LOUOSO RES SES ee Die 10 
437 MUO ee teva Qh, 12 
138 Amerigo...... RISE 22) survit 
139 HONGUPOS An ete 20. 35 
440 ANCU) Omnis corse eee 20. 10- 
144 BOWOGNO s,s 20. ' 3 
442 Lowistane 4... 49 survit 
443 Ey COV OAOT oss ace AT: 44 
V44 AUSTTOLID 2s oic tc wss.0 Ney survit 
445 Guadeloupe........ 15, 10 
146 Guadalquivir....., 15. survit 
447 MORONGs whites cick ete 45, survit 
148 LLOCUSCH: Mein Aerie siscs 14, 2 
449 Diemens:< -reKoes: 8.5 survit 
450 Bas-de-Cuir ....... By supvit 
454 GeO GUO ieee De survit 
452 ROP NEO eines pialetre 2 survit 
153 HTOMOLUT GS ee tos ee 0.5 survit 


A cette liste, j’ajouterai quelques autres expériences assez 
instructives. 

D’abord, le sérum des chiens immunisés exerce une action 
autitoxique qui diminue la toxicité de la crépitine rouge. 
Ainsile chien Belem (n° 154), recoit 08,040 de crépitine rouge, 
soit une dose extrémement forte, et toujours mortelle, mélangée 
au sérum d’ Amerigo, et survit. Le chien Roscoff (n° 155) regoit 
0,0215 mélangée au sérum de Pizarre (n° 155 bis), également 
immunisé, et survit. 

Sil’on chauffe modérément, 4 40° pendant une heure ou deux, 
avec addition de carbonate de soude a 0,5 0 /0, la solution de cré- 
pitine, on la rend plus toxique. .Ainsi, Salem (n° 156), recoit 
Osr,011 de crépitine rouge, en solution alcaline, et meur. au 
23e jour. Carcassone (n° 157) regoit, 0,011 de crépitine rouge 
chauffée A 40° et meurt le 10¢ jour. Tout se passe comme si la 
toxine n’existait pas en tant que toxine active, mais en tant 
que protoxine, capable de se aoe en toxine par l’action 
de la chaleur ou de Valcali. 


‘ey 


% 
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Et en effet, en maintenant dans la glace une solution de crép*- 
tine dés qu’elle est faite, on atténue ses propriétés et on la rend 
beaucoup moins active. Atala (n° 158) a recu 087,0285 et a survécu. 
Il est intéressant de rapprocher le cas d’ Atala du cas de Carcas- 
sone. La toxine chauffée A 40° a tué Carcassone ala dose de 087,011. 
Refroidie 4 0°, cette méme toxine n’a pas tué Atala a la dose de 
08',0285. On verra plus loin qu’avec la congestine j’ai obtenu 
plus nettement encore les transformations de protoxine en toxine. 

J’ai essayé sur les cobayes la toxicité de la crépitine rouge 
(en injection sous-cutanée ou intraveineuse) et j’ai constaté que 
la dose toxique est trés exactement le double de la dose toxique 
chez le chien. 


CREPITINE ROUGE (Cobayes.) CREPITINE ROUGE (Lapins.) 


# ce e xc 
S = 8 - fe) Sc , 
ee Bas DUREE oo a5 DUREE 
2.|¢24 BSH io. 
= A = §& | de la survie (en jours): 5 (ey de la survie (en jours). 
Z ~y = Z rah 
qQ isa} 
44 7 5 12 
88 66 7 41 
58 85 5 survit, 
61 ay! 6 
81 50 AT survit. 
10 45 9 survit. 
45 At 3 : 49 
19 42 10 16 
53 40 27 : survit. 
47 ay 44 41 
86 36 45 44 
48 30 12 survit. 
29 29 survit. ; survit. 
40 23 survit. survit. 
78 18 survit. ° _| survit (m. au 52¢ j.) 
91 13 survit. 20 
78 44 survit. survit. 
survit. suryit. 
survit. 
Survit. 


ee) . 

1 Sur les lapins les chiffres sont moins réguliers (injection 
toujours intra-veineuse). ’ 

‘B Ainsi, malgré quelques irrégularités, la dose limite est, en 
milligrammes par kil. pour injections intraveineuses. 


Gobayes= cute eee 30 
Lapins.. Piiaienceenae 45 
Chiensa ca Veneers 15 


Autrement dit, trés exactement, dans les rapports de 1, 2, 3. 
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La erépitine noire est beaucoup plus toxique que la crépi- 
tine rouge.. 
Voiei @abord les chiffres relatifs aux chiens. 


CREPITINE NOIRE (Chiens.) 


i i DOSE DURKEE 
UES NMS en milligr. par kil: de la survie (en jours). 
4159 DIOR GOR ee CORO ETS G4. 3 
460 LOTGQSCOMM... |. cure se 50. 4 
464 COLO yas cree Sor 0.5 
162 Anttila airtinn se ot Q8. 7 
163 ROATIGUCEs =, «aie 28. 9 
164 Caplebra-can vant ae OF 6 
165 OSLO mesa AEN 95) 3 
166 ODN CH OR ee eee 48. 4 
4167 GIDEON nd loo ake 8.3 survit 
168 Atochio..... Bi Re eo 1 
169 IN QUCTIOZ Bier aoe 5.6 10 
170 Gongalve® 2045 o0% 5.5 43 
471 POCRCCO nr? ve. 3 ote 53. 44 
472 UC OO Sicmnet eae. 5.0 44 
473 Gonzales ois 5.0 3 
474 ABLOQUC ELE <4 8 Nae 3.8 10 
A75 Gras. oe BAe 3/2 9 
476 Concepcion...... ; oud sursit 
477 AESHS Pe a ters 3.0 survit 
178 Almanzgora..... Deel 45 
179 Melbourne...:...... oR 49 
180 Grenadio,..... srt aes survil 
184 DUAR ee ae 2.0 3 
182 ASSOMPCION....4... 4.3 16 
183 Granada ...../.... 4.4 12 
18% CAST OC So Gercm ett AA 9 
Shake APUWCOL Ob zien, oh ceteris (Ave survit 
186 ATO oie ee Ae ee 0.65 survit 
| 


Il faut évidemment mettre a part le chien Guzman, quia 
présenté une immunité naturelle assez paradoxale, plus ou moins 
comparable a celle du chien Kakatoa. 

Si le chien Grenadio (n° 180) a survécu, c’est qu'il avait regu 
en méme temps I’extrait cérébral du chien Belem, déja mentionné 
plus haut, et qui était sans doute trés fortement immunisé, 
puisqu’il avait résisté a 08,040 de crépitine rouge. 

En définitive, la dose toxique de crépitine noire parait étre 
trés voisine de 08t,001, c’est-a-dire se rapprocher de la dose 
toxique de la crépitine mixte. 

Je n’ai pas fait d’injections de crépitine noire a des cobayes, 
mais seulement a des lapins, et j'ai obtenu les chiffres suivants : 
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CREPITINE NoIRE (Lapins.) 


. EN : DUREE 
NuMEROS | POSE ay a ash de la survie 
41 67. 2. 
5+ 53: 0.5 
aD 38. re 
100 34. AA 
26 26. De 

5 AZ, 45. 
39 16, 7. 
15 415 6. 

2 12° 8. 
37 40, PBie 
25 40. survit 
27 9.4 5s 
44 8.0 oe 
20 hell 8. 
AY 7.0 survit. 
94 7.0 40. 
23 6.5 19. 
54 5.0 24, 
90 5.9 TS, 
76 BoA 34, 
42 44 survit. 
33 4,3 survit, 
55 3.9 suryit. 
95 2.9 | survit. 


Les lapins ont done une dose limite de 08,0045 par kil., 
c’est-a-dire qu’ils sont 4 fois moins sensibles que les chiens. 

En tout cas, ce qui ressort nettement de ces expériences, c’est 
que la crépitine rouge est 15 fois moins toxique que la crépitine 
noire. 

Il me parait peu rationnel d’admettre que la crépitine rouge 
doive sa toxicité a des traces de crépitine nolre; car autant il est 
difficile d’avoir de Ja crépitine noire ne contenant pas traces de 
crépitine rouge, autant il est facile, par une solution alcoolique 
a 50 ou méme a 62 0/0 d’alcool, d’éliminer complétement les 
albumines qui, comme la crépitine noire, précipitent par plus de 
25 0/0 d’alcool. Le filtrat est parfaitement pur, et cette solution 
alcoolique peut étre indéfiniment gardée. | 

D’ailleurs, vu Vimportance de cette séparation rigoureuse, 
je cherche en ce moment a obtenir des séparations plus complétes 


encore des crépitines différemment solubles, suivant les propor- 
tions d’alcool. 
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Les crépitines noire et rouge ont été aussi étudiées au point de 
vue de la puissance anaphylactique. Pour faciliter le langage, 
nous appellerons injection préparante, la premiére injection ana- 
phylactisante, et injection déchainante, la seconde injection qui 
provoque les accidents d’anaphylaxie. 

La crépitine rouge a un pouvoir déchainant notable. (La 
limite toxique, chez le chien, est de 087,015.) 


CREPITINE ROUGE. INJECTION DECHAINANTE 


NOMS aa Greet ae a ACCIDENTS ANAPHYLACTIQUES 
Philadelphie ... 25. Assez forts. Survit. 
Michigan....... 20. Trés forts. Survit. 
BOMBER 6m ace ok 9. Moyens. Prurit intense. Survit. 
MCLICO. eos 6.2 Trés forts. 4 jours, 
Nicaragua ..... 5.0 Trés forts. Survit. 
Louisiane ...... LY Survit. 

/Raminto ....... 45 Tres faible. Survit. 
Concepcion..... 3.0 Faible, Survit. 
DCLG vc tehe ot 1.0 Survit. 


La crépitine noire a, elle aussi, un pouvoir déchainant trés 


fort. (La dose toxique de crépitine noire est, chez le chien, de 
08t 001.) 


CREPITINE NOIRE. INJECTION DECHAINANTE 


NOMS DOSE ACCIDENTS ANAPHYLACTIQUES 


en milligr. par kil. 


WECRCTUY Gs. ant f Trés forts. Mort en 25/, 
Crépita ; Trés forts. Mort en 3 h. 
Hudson 7" Nuls. Survit. 
Faibles. Survit. 
Assez forts. Survit. 
Nuls. 19 jours. 
Nuls. Survit. 
Nuls. Mort en 8 jours. 
Nuls. Survit. Oe 
Faibles. Prurit. Mort en 24h. 
Moyens. : 
Moyens,. Survit. 
Moyens. Survit. 
lixstrémement forts. 
Mort immédiate. 
Forts. Survit.. . 
Trés forts. Mort en 4 jour. 


Kinley 
Baltimore 


Vancouvra 
Louisiane 
Honolula 
Bolivar 


3.2 
3.4 
2.9 
2.8 
2.7 
2A 
2.4 
2.0 
2.0 
“eth 
1.4 
4.2 
0.4 


Mais il faut interpréter ces faits; car les conditions, chez ces 
différents chiens, étaient trés différentes. 
Chez Ténériffa et Crépita on ne peut pas dire qu’il s’agisse 


a ie 
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de vraie anaphylaxie, car la dose injectée a été tellement forte 
qu’on ne peut rien conclure, sinon que l’animal n’était pas immu- 
nisé contre une aussi forte dose. 

Hudson, Lille, K inley, Dayton, Québec, ont survéeu a des 
doses mortelles pour des chiens normaux, et ils n’ont pas présenté 
de phénoménes anaphylactiques. Ils étaient done bien immunisés 
sans étre anaphylactisés, alors que les chiens injectés a la crépi- 
tine rouge étaient immunisés, mais en méme temps anaphylactisés 
(Michigan etPhiladelphie.) 

On ne peut cependant pas conclure que la crépitine noire n’ait 
pas de pouvoir déchainant. Au contraire, son pouvoir déchai- 
nant est manifeste dans quelques cas, par exemple pour Bornéa 
et Paolo. 

Bornéa a recu le 14 avril 087,002 de crépitine rouge, ce qui est 
une dose absolument inoffensive. Le 20 mai, soit 37 jours apres, 
elle recoit de crépitine noirela dose extrémement faible deOQ£*,0004. 
Immédiatement, elle est prise de vomissement, diarrhée intense, 
puis coma, avec respiration dyspnéique, insensibilité complete, 
mort imminente. Elle se reléve pourtant, mais meurt dans la nuit, 
pres de 6 heures aprés l’injection. A noter que l’injection prépa- 
rante était crépitine rouge, et injection déchainante crépitine 
noire. 

Paolo arecu le 15 janvier 087,01 d’une crépitine (mixte impure) 
dont la toxicité est faible. Le 28 février, soit au 44° jour, il recoit 
én injection déchainante 08',0014 de crépitine noire, additionnée 
de carbonate de soude. Alors, aussitét, phénoménes extrémement 
graves. Vomissements. Etat asphyxique. Cécité psychique et 
insensibilité. Il meurt 35 minutes apres l’injection, ce qui est abso- 
lument exceptionnel. 

Dayton, qui avait regu le 14 janvier 027,007 de la méme 
crépitine mixte, en injection préparante, c’est-a-dire presque 
exactement la méme dose que Paolo, et en méme temps que lui, 
recoit le 28 février 07,0029 de la méme solution de crépitine noire 
que Dayton, mais sans addition de carbonate de soude. I] n’a pas 
d’anaphylaxie et survit, sans avoir jamais présenté le moindre 
trouble. (Il est encore vivant aujourd’hui, 15 juin.) 

Ces trois expériences prouvent donc : 1° que la crépitine noire 
a un pouvoir déchainant, méme si l’injection premiére a été de, 
la crépitine rouge ; 3 
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2° Que la crépitine noire est probablement une protoxine, 
puisque son pouvoir toxique augmente énormément par l’action 
du carbonate de soude. 

L’expérience faite avec Roscoff confirme nettement le pou- 
voir déchainant de la crépitine noire, méme quand Vinjection 
préparante a été faite avec la crépitine rouge. Roscoff-a recu le 
23 février.0&,0215 de crépitine rouge et a survécu (car la 
toxine était mélangée avec du sérum d’un chien immunisé). Le 
19 avril, soit au 54® jour, on lui injecte 0,0012 de crépitine noire. 
_ Il est tout de suite trés malade, avec titubation, vomissements, 
diarrhée, inertie absolue, respiration mauvaise, état assez grave 
qui dure 35 minutes. 

Cet antagonisme est d’autant plus intéressant, que de cré- 
pitine rouge a crépitine rouge lanaphylaxie est faible. 
Ainsi, Lowisiane, qui a regu le 11 février la dose trés forte de 
Osr,019 de crépitine rouge, recoit le 21 avril, c’est-a-dire au 
68¢ jour, 0,005 de cette méme crépitine rouge, et-n’a rien. Mais, 
le 20 mai, c’est-a-dire au 29° jour, aprés avoir regu 087,002 de 
crépitine noire, elle a une anaphylaxie des plus nettes (diarrhée 
intense, état cataleptoide et spasmodique des muscles, respira- 
tion difficile, anhélante.) La crépitine rouge n’a pas pu pro- 
duire en injection déchainante l’anaphylaxie qu’a provoquée 
intensivement la crépitine noire; encore que la premiére injec- 
tion ait été de la crépitine rouge. 

Done, il y a interéchange d’action entre la crépitine rouge pré- 
parante et la crépitine noire déchainante. 

Mais la réciproque n’est peut-étre pas vraie; encore que, par 
suite du petit nombre d’animaux ayant survécu a l’injection pre- 
miére de crépitine noire, il soit difficile de conclure en toute 
rigueur. 

Philadelphie, Bolivar et Texas ont recu de la crépitine rouge en. 
injection déchainante; aprés avoir recu de la crépitine noire en. 
injection préparante. Mais ils avaient antérieurement été injec- 
tés avec de la crépitine mixte, et la crépitine noire n’a été qu’en 
seconde injection, la crépitine rouge en troisiéme, ce qui rend la 
conclusion difficile. 

Je ne peux guére citer que la chienne Concepcion qui avait 
résisté le 28 février A la forte dose de 0 0031 de crépitine noire. 
Le 21 avril, soit au 53¢ jour, elle regoit 0,0031 de crépitine 
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rouge, et est Aa peine malade (vomissements et un peu de 
diarrhée). 

Nous retrouverons plus marqué encore ce méme antagonisme 
entre les. deux variétés d’une méme toxine pour la congestine 
jaune et la congestine noire. 

J’ai fait aussi quelques expériences d’anaphylaxie sur les 
cobayes et les lapins, mais les résultats ont été assez médiocres, 
suffisants pour dire qu’il y a anaphylaxie et immunité. Mais 
Vanaphylaxie comme l’immunité ne sont pas trés marquées, et 
les expériences fournissent beaucoup moins de détails que les 
expériences faites sur les chiens. 


§ III. — De Vanaphylaxie in vitro avec la crépitine. 


Les expériences d’anaphylaxie in vitro que j’avais indiquées 
dans mon précédent mémoire ont été répétées avec succés par 
divers auteurs : FRrEDEMANN, Dorr et Russ, Brior, etc., de sorte 
que ce fait, si important pour la théorie de lanaphylaxie, n’est 
plus contestable. I] a d’ailleurs été fortifié par la découverte im- 
portante de FrieDBERGER, que la précipitine obtenue par le 
mélange de l’antigéne avec le sérum de l’animal immunisé, est 
par elle-méme toxique, et provoque chez un animal neuf les syn- 
dromes de l’anaphylaxie. 

Pourtant il me parait utile de rapporter quelques-unes de 
mes nouvelles expériences sur l’anaphylaxie in-vitro; car Vexpé- 
rimentation sur le chien, avec un produit relativement homo- 
géne, comme la crépitine, fournit de plus amples renseignements 
que l’expérimentation avee un sérum étranger chez des lapins et 
des cobayes. 

I. Le chien Amérigo regoit le 4 février 08,022 de crépitine 
rouge. Le 11 mars, au 35° jour, il est sacrifié, et le mélange de son 
sérum (192 ¢. ¢.) avec 08,26 de crépitine rouge, est injecté a 
Belem, de 6*,5 (ce qui fait 08',04 par kil.) 

Pendant linjection méme, il y a une hémorrhagie intestinale, 
et il s’écoule par le rectum du sang -presque pur. Belem est assez 
malade, vomit du sang assez abondamment, a de la diarrhée san- 
guinolente,se couche,trésabruti, et ayant grande peinease relever., 
Pourtant, il survit. 

L’expérience est doublement intéressante, car Belem a sur- 


. 


_— 
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vécu, quoique la dose de 0,04 de crépitine rouge soit mortelle 
pour un chien neuf; le sérum était done immunisant. En méme 
temps, il contenait de l’apotoxine, c’est-a-dire la combinaison 
de la toxine antigéne avec la toxogénine du sérum d’ Amérigo. 
En effet, jamais, chez un chien neuf, l’injection de crépitine n’est 
accompagnée d’hémorrhagie intestinale, ou méme de phéno- 
ménes toxiques quelconques. . 

Par comparaison, le méme jour, on mélange 028,02 (par kil.) 
de crépitine avec l’extrait hépatique d’ Amerigo et on injecte le 
mélange a Alcala. Alcala ne présente aucun symptome immédiat 
(done le foie ne contenait pas de toxogénine), mais elle n’est pas 
immunisée non plus, et meurt le 10¢ jour. (Done le foie ne conte- 
nait pas plus de toxogénine que d’antitoxine.) 

II. La chienne Atala a regu le 11 février 08',0285 de crépitine 
rouge, sans étre malade aucunement. Le 21 mars, au 38° jour, 
elle est sacrifiée par hémorrhagie, et on mélange 90 c. c. de son 
sérum avec 087,145 de crépitine rouge, pour l’injecter a Louver- 
iure (ce qui fait 087,05 par kil. de crépitine rouge). Aprés injection 
de 20 c. c., Louverture vomit avec intensité; il a de la diarrhée, un 
léger ténesme rectal et un peu de titubation. Aprés que toute la 
crépitine, mélangée au sérum d’ Atala, a été injectée, Louverture 
est pris de démangeaisons frénétiques, aussi nettes qu’aprés |’in- 
jection de malassine. Pendant 5 minutes, il se frotte énergique- 
ment le museau sur le sol, se roule par terre, se gratte de tous 
cdtés, ne sait ov aller, tant le prurit est fort. Il est impossible de 
trouver un exemple plus net de prurit. Or nous savons que le 
prurit est un des phénoménes essentiels de l’anaphylaxie, et que 
jamais la crépitine ne provoque rien d’analogue sur un animal 
neuf. 

Louverture avait recu une dose trés forte, trop fortesans doute 
pour qu’on ait pu ainsi Pimmuniser. I] meurt le 8° jour. 

Le foie d’Atala (extrait soluble, hépatique, bien filtré) est 
injecté A un autre chien, Toussaint, avec 08",04 (par kil.) de cré- 
pitine. Toussaint a quelques légéres et fugaces démangeaisons, 
et ne parait d’ailleurs pas incommodé. Il meurt le 17° jour. 

III. Guzman a recusans mourir, le 14 février, la dose extréme- 
ment forte de 08',0083 de -crépitine noire. Il est sacrifié par 
hémorrhagie le 28 mars, soit au 42¢ jour. Le 28 mars, on mélange 
110 ¢. ¢. de sérum avec 087,05 de crépitine noire, et on injecte 

40 
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la totalité & Pacheco (soit 0,0053 par kil.), de 5 h. 15 a5 h. 23. 
A5h. 25, Pacheco, détaché, a un peu de titubation, de la 
diarrhée. Puis il tombe sur le f anc, ne pouvant plus marcher. 
La respiration est dyspnéique. Pourtant, il conserve son intelli- 
gence, il n’a pas de cécité psychique; mais il est dans un état 
d’inertie absolue, avec incapacité motrice. Il ne peut se relever 
et marcher tout seul qu’a 5 h. 45. Il meurt le 14° jour. 

IV. Nicaragua, assez jeune chien bull, a recu le 5 novembre 
0,0013 de crépitine mixte, et le 22 février, la dose trés faible de 
0,005 de crépitine rouge, ce qui détermine une trés forte anaphy- 
laxie. 50 jours aprés la seconde injection, le 13 avril, ilest sacrifié; 
on injecte 4 Taiti 135 c.c. de son sérum, mélangé a 08',33 de 
crépitine jaune. Dés le début de l’injection (0,006 par kil.) Taitr 
est assez malade. Il peut se tenir debout, mais il est hébété, 
presque insensible, ne répondant pas a des excitations méme 
fortes. On achéve l’injection des 087,032 (par kil.) et les phé- 
noménes, loin de s’aggraver, paraissent plutot diminuer. II 
meurt au 2° jour. . 

V. Belem est sacrifié le 22 avril par hémorrhagie. On prend 
62 c. c. de son sérum qu’on injecte & Gonzalés avec 087,005 par 
kil. de crépitine noire. L’injection est finie 4 3 h. 38. A 3 h. 45, 
Gonzalés a une anaphylaxie pruritique légére, mais aussi nette 
qu’on peut le désirer. Il-se frotte le museau avec les deux pattes. 
C’était un chien vif et allégre, qui pendant une demi-heure de- 
vient triste, fatigué, hébété. 

VI. Diémen a regu le 11 avril 08,0085 de crépitine rouge; et 
Australia le 15 avril, 0,015 de cette méme crépitine rouge. Les 
deux chiens sont sacrifiés le 24 mai, soit aux 44¢ et 41¢ jour, par 
hémorrhagie. On mélange les deux sérums, qui sont injectés a 
Melbourne, avec 0,0023 (par kil.) de crépitine noire (160 c. c. de 
sérum). L’injection est finie 4 3 h. 28. D’abord, Melbourne n’est 
pas malade; mais 43 h. 48 apparaissent les démangeaisons, nettes 
et modérées. A 3 h. 56, elles s’exacerbent, et enfin a 4h. 2, elles 
deviennent frénétiques, d’une intensité extréme. 

VII. Bas de Curr a regu le 7 février 0,005 de crépitine rouge. Le 
15 avril, c’est-a-dire au 69° jour, il est: sacrifié par hémorrhagie, 
et 230 c. c. de son sérum sont injectés 4 Diémen, mélangés a 
07,0085 (par kil.) de crépitine rouge. Diémen a une attaque légére, 
mais nette, de démangeaisons. 
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VIII. Michigan, Québec et Georgia sont sacrifiés par hémor- 
rhagie. Ils avaient regu de la crépitine mixte et de la crépitine 
rouge a plusieurs reprises, 40 jours auparavant. Leur sérum 
(mélangé) est mélangé a 08',8 de crépitine jaune et injecté, a la 
dose de 190 c. e. a Cypris de 17*,4 (soit 11 c. c. 2 de sérum par 
kil. et 0,048 par kil. de crépitine). Dés le début de injection, il 
y a hémorrhagie intestinale chez Cypris. Du sang presque pur 
s’écoule par le rectum. D’abord, il y a un prurit intense, puis, au 
bout de vingt minutes, l’état s’ aggrave. Grande faiblesse. Stu, 
peur. Respiration mauvaise. Cypris se couche, peut marcher 
encore, mais est tout 4 fait épuisée. L’extréme stupeur alterne 
avec des démangeaisons féroces. Cypris meurt le lendemain 
méme de l’injection. 

Ces huit expériences, qu’il faut ajouter aux expériences indi- 
quées dans le précédent mémoire (Mattagrossa, Romulus, etc.) 
établissent donc d’une maniére indiscutable le phenomene que 

j'ai, le premier, appelé anaphylazie in vitro. C’est, A ce qu’il me 
ane un fait de capitale importance, et je ne crois pas qu’on 
puisse l’expliquer autrement que parl’hypothése proposée dés mon 
mémoire de 1907, asavoir qu’ily a une toxogénine dans le sang des 
animaux anaphylactisés, et que cette toxogénine, réagissant sur 
la toxine antigéne, donne une combinaison toxique, |’apotoxine, 
poison anaphylactique, a effets particuliers, disparaissant trés 
vite du sang, produisant a dose faible prurit; 4 dose moyenne 
diarrhée, vomissements et hébétude; a dose forte, dyspnée, état, 
comateux, et hémorrhagies gastro-intestinales (1). 

Peut-étre, d‘ailleurs, cette anaphylaxie in vitro ne doit- elle pas 
étre génerelisée outre mesure, car avec la congestine des actinies 
je n’ai jamais rien pu voir d’analogue. 


§ IV. — De V’anaphylaxie cérébrale in vitro. 


J’ai supposé que la toxogénine des chiens anaphylactisés 
n’existait pas seulement dans le sérum du sang, mais encore dans 
le tissu cérébral, et Pexpérience a confirmé mes prévisions. 

Voici comment l’expérience a été faite : 

Le cerveau d’un chien, sacrifié par hémorrhagie, est traversé 


(1) M. WoiFr EISSNER (Handbuch der Serumtherapie, 1910) appelle cette 
théorie de l’apotoxine une théorie embrouillée (verwirrende). C’est sans doute parce 
qu’il n’a pas pu la comprendre, ce qui ne dépend pas tout a fait de moi. 
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par un courant d’eau injectée par la carotide, de maniere a étre 
débarrassé de tout le sang qu’il contient. Alors le cerveau est broyé 
avec dusable en pulpe trés fine, et agité avec 3 fois son poids d’eau 
salée a7 0./00 de NaCl. L’extrait est alors centrifugé, et le liquide 
opalescent qui surnage est filtré 4 quatre reprises sur du papier 
filtre trés serré (trois filtres superposés & chaque filtration). Le 
liquide reste toujours un peu opalescent, mais il finit par passer 
sur ces triples filtres aussi rapidement que de l’eau. La quantité 
de matiére organique a été de 0,46 0/0 dans un dosage. 

Ce liquide peut étre injecté sans inconvénient a des chiens, 
méme a dose trés forte. 

Si l’on évalue en centimétres cubes la quantité de liquide céré- 
bral injecté par kil. d’animal (et toujours l’extrait aqueux céré- 
bral était fait par broyage du cerveau avec 3 fois son volume 
d’eau) on a pu, sans obtenir aucun autre symptoOme que quelque- 
fois une passagére anhélation et un peu de diarrhée, iijecter les 
quantités suivantes: (en centimétres cubes) 10,6 — 10— 10 — 9— 
6,2—4,5—4,4—4— 3.6 — 3 — 2 — 0,5,ce qui suffit pour etablir 
la relative immunité de cette injection d’extrait aqueux cérébral, 

Au contraire, si l’extrait aqueux du cerveau d'un animal 
anaphylactisé est mélangé avec l’antigéne qui a anaphylactisé, 
il se fait immédiatement une réaction violente, et une ana- 
phylaxie parfois trésintense se déchaine, 

En voici quelques exemples typiques : 

I. Amérigo a recu il y a 35 jours 087,024 de crépitine rouge. 
On injecte 60 c. c. de son extrait cérébral (soit 5 c. ¢. 9 par kil, 
a Honduras avec 0,001 (par kil.) de crépitine rouge. Aussit6t aprés 
Vinjection apparaissent des phénoménes extrémement graves, 
perte de connaissance, yeux hagards, iris dilaté, cécité psychique, 
respiration asphyxique. Puis se manifestent nystagmus, cécité 
psychique, diarrhée avec sang dans les féces, titubation mar- 
quée, etc. e 
_ Néanmoins, Honduras survit 4 cette anaphylaxie intense : il 
ne meurt que le 35° jour. 

II. Nicaragua, 50 jours aprés Vinjection déchainante de cré- 
pitine mixte, est sacrifié par hémorrhagie. L’extrait cérébral est 
injecté a la dose trés faible de 0 c. c. 5 par kil. A Honolula avec 
0,0005 par kil. de crépitine rouge. Dés que l’injection de cette 
minuscule dose est terminée, apparaissent des phénoménes graves, 
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troubles de la locomotion, ataxie, paraplégie, nystagmus et 
diarrhée. Pour s’assurer que l’extrait cérébral n’est pas par lui- 
méme toxique, on injecte 1 c. c. (par kil.) de ce liquide, non addi- 
tionné decrépitine,a Sandwich: ce qui provoque quelques troubles 
respiratoires qui ne durent que 5 ou 6 secondes, puis tout dispa- 
rait, alors que Honolula reste pendant une heure extrémement 
malade. Honolula a survécu. 

Le lendemain, ce méme liquide est injecté a Bornéa (1 ¢. c, par 
kil.) sans addition de crépitine, et cela sans aucun effet. Méme 
aprés addition de 0,002 par kil. de crépitine, on n’observe plus 
le lendemain aucun effet sur Bornéa (comme si la toxogénine 
avait disparu?) 

III. Belem, au 42¢ jour, aprés injection préparante de 08t,040 
de crépitine rouge, est sacrifié par hémorrhagie. On injecte 
20 c. c. de son extrait cérébral a Arroyo (de 12 kil.) (soit 1 ¢. ¢. 6 
par kil.), avec la méme quantité de 0,00033 par kil. de crépitine 
noire. Injection finie 44h. 5’. A la fin de l’injection, ila de la diar- 
rhée, et est trés faible. A 4 h. 10, ’état s’aggrave, la respiration se 
suspend, le cceur bat avec une force extréme, assez pour soulever 
violemment le thorax et ébranler la téte. Puis la respiration re- 
vient et reprend son rythme normal. Alors l’animal est dans un 
grand état d’épuisement. I} ne peut se tenir debout. Un liquide 
séreux, diarrhéique, mélangé a du sang, s’écoule parle rectum. 
Mais la respiration devient de plus en plus mauvaise, et finit par 
s’arréter. Il meurt par arrét respiratoire, le cceur continuant a 
battre, 4 4 h. 23’. 

Mais j’ai poussé l’expérience plus loin. De l’extrait cérébral 
de Belem, 20 c. c. seulement avaient été injectés a Arroyo. Alors 
80.c. c. de ce méme liquide sont précipités par l’alcool; le préci- 
pité, abondant, est séché sur papier, puis redissous dans l’eau 
et injecté avec 0,0022 par kil. de crépitine noire a Grenadio (de 
7,2). Injection terminée a 1 h, 30. L’animal, détaché, est observé 
avec soin. I] a quelques troubles (légers), de la démarche et une 
titubation a peine perceptible. Puis apparait (1 h. 40) un prurit 
faible d’abord, mais qui devient de plus en plus net. Il se gratte 
partout, se frotte le museau contre terre avec ses deux pattes, 
renifle de tous cdtés, se gratte le flanc avec la patte, se mordille 
la queue, se léche les pattes, se frotte les oreilles avec frénésie. Cet 
état de prurit ne dure gueére et parait terminé a 1h. 55. 
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L’expérience est donc trés nette, et semble prouver que l’élé- 
ment toxique, toxogénine, dissoute dans l’extrait cérébral, a 
été précipitée par l’alcool, a pu se redissoudre dans l'eau. 

Je dois ajouter que ce méme précipité alcoolique du liquide 
cérébral de Belem, additionné de crépitine, a été aussi injecté a 
Chrysale le méme jour,et que Chrysale n’a eu que des symptomes 
peu accusés, un peu d’hébétude et d’essoufflement. (Il est vrai 
que Chrysale n’était pas un chien neuf,mais qu'il avait regu recem- 
ment de l’actino-congestine). 

IV. Québec, Michigan et Georgia sont sacrifiés par hémorrha- 
gie. On mélange l’extrait cérébral aqueux, bien filtré, de ces. trois 
chiens, et on en injecte 45 c. c. (3 ¢. ¢. 8 par kil.) 4 Mufti avec 
02,039 de crépitine rouge. L’injection est terminée & midi 28. 
D’abord, il n’y aucun phénoméne. A midi 48, Mufti commence a 
avoir quelques démangeaisons qui deviennent notablement plus 
fortes, sans étre intenses. Mufti se gratte le museau avec ses pattes, 
se léche, et se mordille les pattes. Mais il n’est nullement malade. 
A 4h. 30, il essaye le coit avec Sosia, quia regu, a 1h. 25, du 
méme liquide cérébral, Le. c. 2 par kil., mélangés a la trés forte 
dose. de 0,026 de crépitine noire. Sosia est un peu hébétée et survit, 
ce qui n’est pas démonstratif, car la dose de 0,026 de crépitine 
noire est suffisante. pour produire des troubles. 

V. Pizarra, trés jeune chienne de 3 mois, injectée le 26 décem- 
bre avec 0,003 de crépitine mixte, a survécu. Elle est sacrifiée le 
23 février, soit au 59¢ jour. Son extrait cérébral aqueux est injecté 
ala dose de 14 c. c. par kil. a Boulogna avec 08", 020 de crépitine 
rouge par kil. ; 

Boulogna est rapidement trés malade. Elle tombe par terre, 
et ne peut se relever qu’a peine. Sa démarche est titubante, 
ataxique. Finalement, elle ne peut plus se relever, Insensibilité 
presque complete. Etat trés grave. Elle meurt au 2¢ jour, et on 
trouve du sang en abondance dans I’intestin et dans le foie. 

VI. Grenadio a recu le 23 avril 0,0022 de crépitine noire. Le ~ 
15 juin (au 55¢ jour), il est sacrifié par hémorrhagie. L’extrait 
aqueux de son cerveau est centrifugé, et le liquide qui surnage 
est précipité par 4 volumes d’alcool. Ce précipité, desséché dans 
le vide et pulvérisé, est repris par l'eau. Le filtrat, limpide, est 
additionné de 0,003 (par kil.) de crépitine noire et injecté a 
Makoko. Sept a huit minutes aprés que l’injection est terminée, 
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apparait un prurit extrémement net, Makoko se frotte le museau 
avec les pattes, se léche et se mordille partout, se frotte frénéti- 
quement le museau contre un paillasson, en se roulant. dessus. 
Ce prurit trés fort dure peu de temps. Au bout d’un quart d’heure, 
Makoko est revenu a l'état normal. Il n’a d’ailleurs eu, en fait de 
symptoOmes, que du prurit. 

Ainsi, ces 6 expériences établissent formellement. ce fait que 
la crépitine, mélangée au cerveau (et méme au précipité alcoo- 
lique du cerveau) agit comme une substance toxique immédia- 
tement offensive (apotoxine) et déchainant immédiatement des 
accidents anaphylactiques, aussi nettement que l’amygdaline 
mélangée a l’émulsine provoque les accidents toxiques de l’em- 
poisonnement cyanhy drique. 

L’expérience vient d’ailleurs d’étre répétée d’une maniére 
ingénieuse par Bein (Bull. de la Soc. de Biol., mai 1910) sur des 
cobayes. 

Il est vrai que dans quelques cas les résultats ont été néga- 
tifs, mais en pareil cas les faits négatifs n’ont pas grande 
valeur. Tous ceux qui ont étudié les réactions humorales des 
animaux immunisés savent qu’on obserye de nombreuses et 
formelles exceptions. 

Voici quelques faits négatifs : 

I. Guadeloupe regoit 9 c.c. 4 (par kil.) du cerveau de Vadius, 
avec 0,015 de crépitine rouge. Nul effet : cependant il a peut- 
étre quelques légéres et fugaces démangeaisons. _ 

II. Port-au-Prince regoit 10 ¢. c. 6 (par kil.) du cerveau d’ Atala 
avec 0,035 (par kil.) de crépitine rouge, et ne présente absolu- 
ment aucun phénomeéne. 

Ill. Australia regoit 9 c. c. 2 par kil. du cerveau de Bas-de- 
Cuir avec 0,014 de crépitine rouge. Nul phénoméne. (Boréal regoit 
le méme jour 4c. c.6 par kil. du méme liquide cérébral non 
additionné de crépitine, et n’a aucun phénoméne, sinon un peu de 
polypnée pendant l’injection). 

IV. Pépito a recu le précipité alcoolique cérébral d’un chien 
anaphylactisé (mélangé avec de la crépitine) et ‘n’ a eu aucun 
symptome. 

Voici d’ailleurs, résumé en un tableau, le résultat de ces 
expériences d’anaphylaxie cérébrale in vitro. 
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DOSE 
dextrait} DOSE 
NOMS cérébral | de crépitine EFFETS 
aqueux (1)| mil. park. 
c.c.par kil. 


Honduras ...... 9 s Anaphylaxie intense. 
Honolula 5 “0. Cécité psychique. Diarrhée sanglante. 
Anaphylaxie intense. 
Nul phénomeéne. 
Anaphylaxie intense. Mort rapide. 


‘ : Démangeaisons modérées. 
Boulogne 4. t Anaphylaxie intense. 
Guadeloupe .... y, % Trés légéres démangeaisons. 
Port-au-Prince. ; 35, Nuls effets. 
Australia....... ; 14. Nuls effets. 
Makoko 3 Assez fort prurit. 


Ajoutons a ces faits trés nets quelques expériences faites 
avec la congestine des actinies, mélangée avec l’extrait cérébral 
de chiens anaphylactisés contre la congestine. 

Je dois indiquer ici, pour y revenir plus tard, que la conges- 
tine noire et la congestine jaune sont mortelles, en 3 ou 4 jours, 
a la dose de 08",05 par kil. Les effets sont moins nets qu’avec la 
crépitine; car la congestine-4 forte dose, méme lors de la premiére 
injection, produit: des vomissements, de la diarrhée, et quelque 
hébétude, alors que la crépitine en injection premiére est abso- 
lument sans effet. 

I. Bridoison a regu le 8 mars 0,05 de congestine noire. On le 
sacrifie le 20 avril, au 42¢ jour. Son cerveau est injecté, mélangé 
avec 0,014 de congestine jaune 4 Scapinette (par kil.), ce qui est 
une trés faible dose (11 c.c. 6 d’extrait cérébral par kil.) Scapi- 
nette vomit tout de suite; elle semble fatiguée et hébétée. Diar- 
rhée sanglante, et vomissements sanglants. 

A noter que cette dose de 0,014 de congestine jaune est trés 
faible, et que cependant Scapinette a été longtemps malade des 
suites de cette injection. Le 11 juin (au 51° jour), elle a des trou- 
bles ataxiques, une grande maigreur, etc. On la sacrifie. 

II. Béjard a recu le 5 mars 0,03 d’actino-congestine noire. 
Le 20 avril, au 45¢ jour, il est sacrifié et lextrait cérébral est 
injecté a Hector avec congestine jaune (par kil. 0,015 de conges- 
tine jaune et 6 c. c. d’extrait cérébral). On n’observe pas d’acci- 
dents, autres que des vomissements et un peu de diairhée. _ 

III. Alcandre a regu le 12 janvier 0,045 de congestine noire. 


(1) Cerveau broyé avec 3 fois son volume d'eau. 
2) Expérience faite le lendemain. 


) 
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I] est sacrifié par hémorrhagie le 21 février (au 40° jour). L’ex- 
trait aqueux cérébral est injecté a Lisette (10 c..c. d’extrait céré- 
bral par kil.) avec 08',025 de congestine jaune. Nul eae 
que vomissement et défécation. 

Par comparaison, le méme jour, on injecte Salute avec l’extrait 
aqueux de la rate d’Alcandre et 0,03 de congestine jaune: nul 
phénoméne. Mario avec sérum d’Alcandre et 0,04 de congestine 
jaune : nul phénoméne; Grondard, avec extrait hépatique d’Al- 
candre, et 0,0275 de congestine jaune: d’abord il n’y-a aucun 
phénoméne; mais, quelque temps aprés, Grondard est pris de 
démangeaisons trés fortes, il se roule par terre et se frotte le 
museau contre le sol. 

Cette expérience, qu’ilfaudra d’ ailleurs répéter, semblerait prou- 
ver que la toxogénine de l’actino-congestine se localise plutétdans 
le foie, tandis que celle de la crépitine se localise dans le cerveau. 

IV. Doriméne et Juana, anaphylactisés a Pactino-congestine 
depuis 102 et 173 jours, sont sacrifiés le 24 mai. Leur extrait 
 cérébral aqueux (mélangé) est mis au contact d’actino-congestine 
et injecté a Torresina (2c. c. d’extrait cérébral et 0,026 de con- 
gestine jaune par kil.) Nul phénoméne. 

Le sérum de Doriméne et Juana est. injecté, mélangé avec 
0 87,025 par kil. de congestine jaune 4 Zélandia (27 c.c. 5de sérum 
par kil.). Nul effet, sinon peut-étre quelques démangeaisons 
faibles. On peut donc provisoirement dire que l’anaphylaxie in 
vitro (soit avec le sérum, soit avec l’extrait cérébral), qui réussit 
si bien avec la crépitine, réussit peu avec l’actino-congestine. 


§ V. — Actino-congestines jaune et noire. Toxicité. 


Le produit brut, que j’ai appelé actino-congestine, a pu étre 
séparé en deux produits trés différents, que j’appellerai pour sim- 
plifier : congestine jaune et congestine noire, une et V’autre 
solubles dans l’eau, mais différemment solubles dans l’alcool. 

La congestine noire est insoluble dans des solutions contenant 
25 0/0 d’alcool, et elle est précipitée de sa solution aqueuse par 
la quantité correspondante d’alcool. 

La congestine jaune est entiérement soluble dans des solutions 
contenant 50 0/0 d’alcool, et elle n’est précipitée par l’alcool que 
si le titre alcoolique est de 75 0/0. 

On peut alors, par des dissolutions et précipitations répétées 
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méthodiquement, avoir deux corps tout différents; l'un grisatre, 
assez difficilement soluble dans l’eau (congestine noire), l’autre, 
d’un beau jaune ambré, présentant un dichroisme éclatant et se 
dissolvant dans l’eau avec la plus grande facilité. 

Assurément l’étude chimique de ces deux corps trés diffé- 
rents devrait étre méthodiquement entreprise, mais je ne me suis 
occupé jusqu’a présent que de leurs propriétés biologiques. 

Quoique la ‘séparation soit laborieuse, elle est plus facile 
cependant que la séparation de la crépitine rouge et de la crépitine 
noire, 


CONGESTINE JAUNE 


NOMS en se kil. SURVIE EN JOURS 
MART: c Bieler +3 yiays 4. 
HOP OGC a 2s chester 60. 4.0 
PER POLES seein 55. 33. 
Gorgibus ......0++. Sieciers survit. 
A RICTAG oc katicpnds 45. hile 
Martine. oocisigie 45, * survit. 
Dartmed@:. viene. 4A. —_ 
Adrasta. liu). é 40. = 
Ghéante....d 0 hana: 40. — 
RBCRSO Swe ea 40. — 
Mar furtus. os 0: AQ. —- 
Cartatle ok. Sees 40. — 
(MPROLTCE os aki 40, — 
Pourceaugnac,... 39. ra 
Valma@ree rn vole: 34. Pe 
DOPOMM Br are ean 35. survit. 
WGUCOSE creme iace a2. 40. 
Gharlotte..occnnk. S328 survit, 
POSQMER iss 3 Soin 34. — 
Alma-Vira ....... 30. — 
GETOnte. Meek. & 30, 
BOQQKI SS pene. 30. 
Grondard ........ 27.5 — 
Gros Rene. ... ie — 
Quiberon......... 25. — 
LTSCtLO Acie ie eae PAN —_— 
SU UUTE RS Seeman tee DHE a 
ZClandvaicianee. PO _ 
Torresina........ 25). <= 
Lan Beige y fae 24, — 
AT GAN Na aacneee 22), = 
Barthovoye tees 20. — 
Alaites Monte a 20. —_— 
Géraldé sco. Ae — 
Scapinette,....... 1%, = 
LC CLOTOR ete 44, — 
DAMis Vee soe 42.5 28 


fe ees ae 


Je rappellerai que dans mon mémoire de 1908 sur l’actino-congestine (Ann. de 
UInstitut Pasteur, 1908), j’avais trouvé, pour la congestine préparée par le fluo- 
rure de sodium, et contenant 42 0/0 de matiéres minerales, la dose toxique égale 
a 0,075 : soit Os",043 de matiére organique eét 0,035 pour une congestine préparége 
avec la glycérine, en chiffres ronds, pour ces diverses congestines, 08",04 par kil. 
d’animal en injection intra-veineuse. “0 
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C’est a un chiffre analogue que me conduisent mes récentes 
expériences faites avec la congestine jaune et la congestine 
noire. 

La dose toxique se trouve ainsi déterminée, ét elle est voisine 
de 087,050; car Flipotea survécu 33 jours a cette dose, Gorgibus 
a survécu a 08,050 et Horace est mort a.08",060. Aleméne est 
morte a 0,045 au 241° jour; d’autres obiens ont survécu a la dose 
de 0,045. 

Il n’y a comme exceptions que Valmont et Lucas. Mais Val- 
mont a recu une congestine jaune purifiée par plusieurs redissolu- 
tions. alcooliques, et probablement plus toxique. 

Quant a Lucas, son histoire est assez intéressante, J’avais dans 
mon mémoire de 1907 montré que la congestine mise en solution 
augmentait de toxicité, comme si de protoxine elle passait a 
Létat de toxine. Pour Lucas la solution a 0,5 0 /O de congestine 
a été chauffée pendant deux heures a 50°, et alors injectée a 
la dose de 0,032. La méme solution mise dans la glace a été 
injectée a Martine, a la dose de 0,045. Martine a survécu, tandis 
que Lucas est mort au 10® jour. 

Toutefois, si la toxicité augmente, elle n’augmente pas énor- 
mément. J’ai laissé pendant plusieurs jours une solution de 
congestine jaune 4 0,5 0/0 (additionnée de fluorure de sodium 
afin d’empécher les fermentations micrcbiennes), pour voir croitre 
la toxicité. Du 5 mars au 12 mars pour Almaviva; du 5 mars au 
16 mars pour Bartholo. Almaviva a recu 0,03 et a survécu (mais 
a présenté des symptémes d’intoxication assez forte au moment 
de l’injection). Bartholo a survécu a la dose de 0,02. 

Le tableau suivant qui donne les résultats d’expériences 
avec la congestine noire, montre que la dose toxique de la con- 
gestine noire est identique a celle de la congestine jaune, soit. 
087,05 par kil. Il n’y a donc pas 1a l’énorme différence de toxicité 
que nous avons vue entre les crépitines jaune et noire. 

J’ai cherché a savoir si les chiens immunisés et anaphylactisés 
contre la crépitine ne présenteraient pas quelque immunité ou 
anaphylaxie contre la congestine ;et ce zeoultat a été trés net pour 
la congestine jaune. 7 
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CONGESTINE NOIRE 


| DOSE EN } : 
ad | DOSE EN MILLIGR 


: SURVIE EN JOURS | 
par. kil. 
| Céliméne.......-. 80 0.5 
1 BOyel Soon ees 64 1.0 i 
Barbouille ....... 6a ach ' 
Bridotson .......- 50 survit, | 
T BOTERE 2 cae ee 50 0.5 ; 
| Jodelette ......... 47 : 3. 
| Pernelle.......... 45 survit | 
| dicandre......3.. 45 = | 
Lerempt .......<~ 40 _ | 
Escarbagnas...... 40 — 
| BYCIMAS oe 5 eee 40 — | 
| Angéligue........ 40 = | 
| Sotenville ........ 40 = 
Clitandre ........ 35 — 1 
Dandino~ 8206 2. 35 = i 
Chrysale ........- | 35 — i 
Weta eae PA Rg 30 = 
DAnionta=. 3a. See 30 — 
| Grippesoleil ...... 28 = 
CRerubin 235552. 28 


Nous avons vu que pour la congestine jaune la dose toxique 
était de 0st,050. Cing chiens ayant recu depuis longtemps de la 
crépitine, ont regu de la congestine, 


CONGESTINE JAUNE (chiens ayant recu de la crépitine.) 


XoMS DOSE EN MILLIGR. 
par kil. 


SURVIE EN JOURS 


AROSCOTE T52 ase ee 73 - survit. 
Cordillero....... 8 1 
Botta <-.-. < 66 4 
Jamaico:. 3... 62 survit. 
Pueblos 55. is survit. 


Aucun de ces chiens n’a présenté de symptémes d’anaphy- 
laxie (de crépitine a congestine). Mais il y a eu une immunité 
trés nette chez Roscoff et chez Jamaico. 

‘Six chiens, ayant recu depuis longtemps de la crépitine, ont 
recu de la congestine noire, et il ne semble pas qu’ils aient eu 
quelque immunité. 
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CONGESTINE NOIRE (chiens ayant recu de la crépitine). 


NOMS DOSE ae MILLIGR | SURVIE EN JOURS 
PONOMNAR Seen. : Wit ) 0,2 
Cayenne ........ 65 2 
ON GLOD | wore sinc 65 0.2 
TORERUT GI oe sen 50 survit. 
Bogota, ve 50 survit. 
CLEMO ikea ts Alans t survit. 


La limite toxique est done la méme pour les chiens crépiti- 
nisés que pour les chiens normaux, quand l’injection seconde est 
de la congestine noire. Ils n’ont d’ailleurs présenté aucun phé- 
nomene d’ anaphylaxie. 

L’expérience inverse a été aussi faite, mais elle ne porte 
que sur deux chiens; ce qui ne permet pas de conclusion 
ferme : 2 chiens ayant recu de la congestine antérieurement, ont 
semblé avoir une résistance un peu plus grande contre la crépi- 
tine (noire). Diafoirus et Chrysale ont résisté a la dose générale- 
ment mortelle de 08,022 de crépitine noire. 

On peut done admettre — encore que ces expériences doivent 
étre reprises — que l’intoxication par un antigéne modifie d’une 
maniére notable la réceptivité 4 un autre antigéne. Il est bien 
évident que les réactions d’immunité et d’anaphylaxie sont spé- 
ciales a tel ou tel antigéne; mais la spécificité, si marquée qu’elle 
soit, n’est pas tout a fait absolue. Des recherches ultérieures 
fixeront le degré de cette spécificité. 

L’anaphylaxie par la congestine différe notablement de 
Vanaphylaxie par la crépitine. 

Les symptomes immédiats sont également nets dans les deux 
cas; mais les chiens ayant recu une injection seconde de crépi- 
tine ne meurent pas, méme aprés avoir présenté des symptdmes 
intenses d’anaphylaxie, tandis qu’aprés une injection déchainante 
decongestine, les chiens meurent presque toujours. Ce qui revient 
a dire qu’il y a, aprés l’injection préparante de crépitine, formation 
de substances immunisantes, antitoxines qui font que des doses 
deux ou trois, ou méme six fois mortelles, déterminent une ana- 
phylaxie passagére, qui ne se termine pas par la mort, tandis 
qu’aprés une injection préparante de congestine, les accidents 
trés intenses, immédiats, sont suivis d’une apparence de rétablis- 
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sement, mais la guérison ne dure que quelques heures et l’animal 
finit toujours par mourir d’anaphylaxie chronique. (Nous croyons 
en effet nécessaire d’introduire cette expression ‘d’anaphylaxie 
chronique pour indiquer les accidents survenant quelques heures 
aprés [injection déchainante. 'L’anaphylaxie aigué est au 
contraire celle qui se produit immédiatement, dans la premiére 
heure), 

Or, aprés la crépitine, il n’y a presque jamais d’anaphylaxie 
chronique, tandis qwil y a toujours anaphylaxie chronique apres 
lacongestine,et qu’ilest impossible avec la congestine de retrouver 
les faits d’immunité qui sont si nets avec la crépitine. 

Voici, en effet, un tableau indiquant les résultats de l’injec- 
tion déchainante de congestine (jaune). (Nous rappellerons que 
la dose toxique, chez l’animal neuf, est voisine de 087,05.) 


CONGESTINE JAUNE. INJECTION DECHAINANTE 


- DOSE SURVIE 
en milligr. par kilog. en heures. 


12 
Gorgibus : : 36 
LC LUSC Mae leas . 42 
Geéronte ; 5 24 
Eraste (4) 5 survit, 
Marfurius ‘ 12 
24 
Grippesoleil 14, 42 
Escarbagnas : 4 
Gos René. (.' 32. : aD, 
Alma- Viva 20 7 8 
Cheriovanerine aes , 48 
Dorville c 48 
Covie le . 9 jours. 
Géralde ; 16 — 
survit. 
12 
12 
12 
survit. 


Pasquin 
Argan 
Angélique 
Corula 


Criquet 
Adrasta 


WWE IAD =I-lowmwww 


(1) La congestine a 6té injectée, mélanzée & une solution de permanganate de 
potasse 40.5 0/0. Les phénoménes d'anaphylaxie immeédiate ont été tres nets, 
mais Hrasle a survecu. ; ‘ ; 


4 
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On voit alors que,presque sans-exception, les chiens ayant recu 
de la congestine jaune en injection déchainante finissent par mou- 
rir; généralement, ils meurent dans la nuit qui suit le jour de l’in- 
jection (faite en général vers 3 heures p. m.). Sur 26 chiens (car 
il faut. éliminer Eraste) 4 seulement ont survécu; et alors ces 
doses étaient faibles : 0,0095, 0,007, 0,007 et 0,0044. Lexempt est 
mort en 4 heures aprés l’injection d’une dose 25 fois plus faible 
qu une dose mortelle en cing jours. tag 

Avec la congestine noire les effets sont trés différents, encore 
qu’en injection préparante la congestine noire soit tout aussi 
toxique (peut-étre méme un peu plus) que la congestine jaune. 


CONGESTINE NOIRE. INJECTION DECHAINANTE 


NOMS DOSE EN MILLIGER}coRVIE EN JOURS 
par kil. 

CU LS ram sea ctele 20. 3 jours. 
ADLONIO ss wisieta ale 43. .  survit, 
Alcandre.......+ 42. survit. 
Cleaners. oat 40. survit. 
Escarbagnas.. 10. survit, 
DODO ep on. he 9.6 2 jours. 
POnRel le x scgiiaiyey 9.0 4 jour, 
Angélique....... 8.0 survit. 
MORE 0.2 cies 8.0 survit. 

TORY SHILOH ieee 6.0 survit, 


Ainst, la congestine noire est beaucoup moins toxique en 
injection déchainante que la congestine jaune. 


Voici une expérience qu’on peut regarder comme schéma- 
tique, tellement elle est précise, qui établit bien cette différence. 

Le 15 février, j’injecte a 4 chiens Cléante, Adrasta, Escar- 
bagnas et Lexempt, la méme dose, non mortelle, mais assez forte, 
de congestine, (soit 02,04 par kil.) Cléante et Adrasta recoivent 
de la congestine jaune, Escarbagnas et Lexempt de la conges- 
tine noire. 

Le 22 mars, soit.au 35¢ j jour, Escarbagnas et Glante Beceivent 
de la congestine noire. Adrasta et Lexempt de la congestine jaune. 

Escarbagnas, aprés injection de 08,01, terminée a 3 h. 25, 
n’a d’abord aucun phénomeéne. A 3 h. 32, elle a quelques déman- 
geaisons, se secoue la téte, se frotte les pattes. Mais ce prurit est 
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trés passager. A peine peut-on dire que l’animal semble un peu 
fatigue. 

Cléante, aprés injection de 0,014 par kil. de congestine noire, 
ne présente absolument aucun symptdome. 

Par comparaison, on fait une injection dé congestine jaune a 
Adrasta et a Lexempt. 

Adrasta recoit 5 c. c. d’une solution a 2 0/00 de congestine 
jaune (soit 0,0028 par kil.). A peine l’injection est-elle terminée 
que l’animal est pris de vomissements intenses. On le détache. 
La respiration est difficile, angoissée. Pupilles dilatées. Yeux 
hagards. Cécité psychique. Diarrhée sanglante. L’état est extré- 
mement grave: la respiration est dyspnéique, asphyxique. Cette 
intense anaphylaxie dure environ 32 minutes. L’animal parait se 
remettre, mais meurt dans la nuit. 

Lexempt recoit a 4h. 12 la trés faible quantité de 0,002 de 
congestine jaune. Pendant l’injection, il vomit. On le détache. 
Les vomissements sont intenses. L’animal se eouche, épuisé. La 
respiration est haletante, asphyxique. L’état s’aggrave de plus en 
plus. A 4 h. 27, yeux hagards, cécité psychique. Enfin l’animal 
meurt a 9 heures du soir. 

Nous avons donc ce résultat paradoxal : 


| 
INJECTION PREPARANTE INJECTION DECHAINANTE ; 


C. noire. C. noire. Rien. 
C. noire. C. jaune. Anaphylaxie intense. 
C, jaune. C. noire. Rien. 
C. jaune. C, jaune. Anaphylexie intense. 


De la cette conclusion : 

1° La congestine noire ne déchaine pas l’anaphylaxie, mais 
elle prépare l'état anaphylactique; 

2° La congestine jaune déchaine l’anaphylaxie, méme Gavan 
injection premiére a été de la congestine noire. 

On doit en conclure qu’il y a des substances préparantes. qui 
ne sont pas déchainantes, et que par conséquent la soi-disant spé- 
cificité de l'anaphylaxie n’est qu'une illusion. Sans doute, dans 
les produits que nous employons d’habitude (congestine brute, 
crépitine brute, ovalbumine, sérums hétérogénes) la spécificité 
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parait évidente, mais ces produits: sont sans’ doute des mé- 
langes de trés grande complexité contenant ala fois la sub- 
stance préparante et la substanee déchainante. 

Gay et SourHarp, dans leurs belles études sur ’anaphylaxie 
du cobaye, étaient arrivés 4 une conclusion analogue. 

La seule objection qu’on puisse faire, c’est que les congestines 
noire et jaune sont des mélanges, et que la congestine noire con- 
tient de la congestine jaune et réciproquement 

Or, cette objection ne tient pas devant l’analyse. 

Appelons ala noire et 6 la jaune, et supposons que la congestine 
noire soit un mélange de 10 a + b, que, d’autre part, la jaune 
soit un mélange de 10 6 + a, 

On a alors les assemblages suivants : 


10 a+ b 10a+ b) Rien. 

100b+a 10a+ 6b Rien. e 
10 a + b 10 b+ a Anaphylaxie. 

10 b +a 10 b +a Anaphylaxie. 


Mais cela est absurde, car il faudrait alors admettre que, 
quoique b ne déchaine pas contre b, 10 b déchainent contre b. 

On doit done conclure de cette importante eapen eae, que 
la congestine notre, encre qu’elle soit trés préparante, n'est abso- 
lument pas déchainante. 

J’étais d’ailleurs, dés-le début de mes recherches sur l’ana 
phylaxie, en 1902, arrivé 4 une conclusion analogue en chauffant 
4 100° les solutions de toxines actiniennes. Le pouvoir déchainant 
avait diminué, mais le pouvoir préparant n’était pas atteint, ou 
a peine. BesrepxKa, dans ses études sur l’anaphylaxie, avait’ 
vu aussi quelque chose d’analogue, lorsqu’il modifiait par la 
chaleur le pouvoir antisensibilisateur des antigénes. 

J’ai cité Vexpérience de Cléante, Adrasta, Escarbagnas, 
Lexempt, parce qu’elle est d’une netteté parfaite. Mais d’autres 
parlent dans le méme sens, trés nombreuses, de maniére a rendre 
le fait indiscutable. 

Le 11 avril, Grippe-Soleil recoit 08°, 028 de oideieneine noire, 
extrémement pure, et Antonio recoit de cette méme congestine 
0,030. Le 19 mai, soit au 39 jour, une congestine jaune extréme- 
ment pure, entiérement soluble dans 60 0/0 d’alcool, est injec- 
tée a la dose de-0,014 4 Grippe-Soleil. 11 vomit, a une diarrhée’ 
intense, se couche, mais cependant peut se tenir debout. La res- 


AN 
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piration est difficile, mais il n’a ni coma, ni cécité psychique. I] 
meurt dans la nuit. 

Le méme jour, on injecte a Antonio 0,013 de congestine noire 
a4h. 58. A5h. 8, Antonio a de la diarrhée, titube en marchant, 
Mais il ne vomit pas, et ne parait pas trés malade, quoiqwil 
soit un peu affaissé (moins que Grippe-Soleil). A 5 h. 415, il 
vomit. Il survit. 

On a vu plus haut qu’Escarbagnas, préparée avec la conges- 
tine noire, n’a eu aucune anaphylaxie quand on lui a réinjecté 
la congestine noire. 

Ainsi, contre injection de congestine noire trés pure, la con- 
gestine jaune trés pure a été notablement plus déchainante que la 
congestine noire. 

Angélique a recu le 30 novembre 0,04 de congestine noire. Le 
28 janvier, aw59¢ jour, elle regoit 0,0064 de congestine jaune. L*état 
anaphylactique est trés net. Vomissements, diarrhée, hébétude, 
presque de la cécité psychique, respiration dyspnéique, état grave. 

Martine a recu le 14 février 0,045 de congestine noire. Le 
14 avril, soit au 59¢ jour, elle regoit 08',007 de congestine noire 
(une congestine noire trés bien purifiée). Effet absolument nul. 
Alors on lui injecte 0,007 de congestine jaune trés pure. Aussitdt 
elle a de la diarrhée, de l’abattement, ne peut plus se tenir debout, 
et pendant un moment est tout a fait insensible. Mais ces symp- 
tomes graves disparaissent vite. 

Angélique, déja expérimentée deux fois (et qui a recu de la 
congestine noire et de la congestine jaune), recoit d’abord 0,007 
de congestine noire. Nuls effets.Alors on lui injecte de la conges- 
tine jaune, 0,007, et aussitét se déclarent des phénoménes graves 
d’anaphylaxie qui, d’ailleurs, passent vite. 

Ces expériences sont extrémement instructives ; montrant 
qu’un chien anaphylactisé par la congestine noire est beaucoup 
plus sensible 4 injection déchainante de congestine jaune qu’a 
celle de congestine noire elle-méme. 

Si l’on compare ces résultats aux injections faites avec les 
crépitines noire et rouge, on est amené a conclure que, dans une 
toxine naturelle, il y a probablement’ deux substances diffé- 
rentes, l’une surtout préparante, l’autre surtout déchainante, ce 
qui infirme dans une certaine mesure l’apparente spécificité de 
Vanaphylaxie. ‘ 
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§ VI. — ANTIANAPHYLAXIE AVEC LA CONGESTINE 


J’ai pu répéter avec la congestine une belle expérience de 
BESREDKA sur l’antianaphylaxie. Les résultats ont été trés nets. 

Le 26 mai, Cléante et Labrie, préparés par des injections 
antérieures de congestine, recoivent dans le péritoine; Cléante, 
0,015 et Labrie, 0,017 de congestine jaune. Ils ne paraissent ma- 
lades ni un ni l’autre, et en effet l’injection péritonéale de con- 
gestine qui passe lentement dans le sang ne déchaine que trés 
difficilement l’anaphylaxie. Pourtant, cette injection a été antiana- 
phylactisante; car, 48 heures aprés, quand une autre injection a 
été faite par la veine, Cléante et Labrie n’ont présenté que peu de 
symptémes. Laodrie, qui avait recu 0,024, a de la diarrhée et vomit, 
mais il est A peine malade, et d’ailleurs il survit a cette dose, 
qui sans exception est mortelle, en injection seconde, chez des 
animaux anaphylactisés. De méme, Cléante recoit 0,021 dans la 
veine ; il vomit, mais est 4 peine malade, conserve toute sa 
gaieté et survit. 

On peut faire l’expérience d’une autre maniére, c’est-a-dire, 
comme l’a aussi proposé Bresrepka, en faisant l’injection trés 
diluée. 

Le 3 mai, on prend 4 chiens préparés par des injections anté- 
rieures de congestine, et on injecte a deux d’entre eux la solution 
concentrée de congestine jaune trés pure a 2 0/0. 

Chérubin recoit 08,0115 et présente une anaphylaxie trés 
forte. Il meurt le 5 mai. 

Almagiva recoit aussi 0,0115, et a une intense anaphylaxie., 
Il meurt au bout de 4 heures. 

Au contraire, les 2 autres chiens, qui sont injectés par une 
solution trés diluée 0,2 0 /00 (soit 100 fois plus faible), ne sont pas 
trés malades. 

Figaro recoit.0,0115, de 4h. 17 46h. 12. Ila de la diarrhée 
et un prurit extrémement fort,frénétique.Mais il n’est pas malade, 
et d’ailleurs il survit. 

Alain recoit aussi 0,0115 en injection diluée; de 6 h. 22 a 
6 h. 45. I] n’est. nullement malade, a des pee aSSeZ 
fortes. Mais c’est tout, et il survit. 

Cette expérience est absolument concluante; mais je dois 
ajouter qu’elle ne parait pas devoir réussir toujours, ou, tout au 
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moins, pour qu’elle réussisse, l’injection doit étre faite avec une 
certaine lenteur. Marfurius et Bélise, préparés par des injections 
antérieures, recoivent le 19 mai: Marfurius, 0,018 de congestine 
jaune en solution (concentrée) a 2 0/0 et Bélise 0,021 d'une solu- 
tion (diluée) a 0,3 0/00. Marfurius et Bélise meurent dans la 
nuit, aprés avoir eu des phénoménes d’anaphylaxie intense, sur- 
tout Marfurius. 

Mais l’expérience faite sur Bélise a donné un résultat bien 
intéressant, que d’autres expériences viennent nettement con- 
firmer. 

De 4h.3 44h. 7, elle recoit 0,0026 de congestine, dose 
faible, mais qui suffit A provoquer l’anaphylaxie. De 4h. 7 a 
4h. 13, sans nouvelle injection, état s’aggrave, la respiration 
est dyspnéique, angoissée. L’animal reste couché par terre, 
sans pouvoir se relever. Les pupilles sont dilatées, les yeux 
hagards ; insensibilité absolue, état trés-grave a 4 h.-47. 

A 4h. 17, on continue linjection de 4h. 17a4h. 30. Pendant 
Vinjection méme (injection de 08,195 de congestine), elle se 
rétablit, si bien que, lorsque l’injection est finie, Bélise va beau- 
coup mieux, peut aller-et venir dans le laboratoire. A 6 heures, 
elle semble en trés bon état. 

J’avais déja mentionné (p. 795, Ann. de l'Institut Pasteur, 
1909), ’'expérience faite avec le chien. Pourceaugnac, anaphylac- 
tisé, qui recoit 0,0037 de congestine. I] est extrémement malade, 
mourant, et Vinjection d’une dose énorme de 08',08 n’améne 
aucun changement. 

- Avec la crépitine, le résultat est le méme.Le chien Lille, ana- 
phylactisé, recoit a 5 heures 0,002 de crépitine noire; larespiration 
devient dyspnéique, il se couche, trés hébété, avec symptomes 
anaphylactiques trés nets. A 5h. 8, on continue l’injection, et, de 
5h. 8a5h. 12, il regoit 0,008 de crépitine noire. [1 semble qu’il 
se rétablisse pendant T injection méme, et, quand l’injection ‘est 
terminée, il est tout a fait guéri-et ne parait nullement malade. 

Cocotte, anaphylactisée, recoit de 3 h. 20 43 h. 24 la dose de 
0,0033 de crépitine. A 3 h. 27. elle vomit (vomissements féca- 
loides), est hébétée, triste, a de la titubation et de l’incertitude 
dans la démarche. A 3 h. 30, elle est remise. Alors, de 3 h. 30 a 
_ 3h. 33, on injecte encore 0,0033. Nul effet, sinon des démangeai- 
sons. On achéve l’injection, qu’on pousse a l’énorme dose de 
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O8t,014 et les symptomes s’aggravent 4 peine. La conscience est 
intacte, L’animal va, vient, peut se tenir debout et se conduire. 

On peut expliquer assez facilement tous ces phénoménes 
d’apparence paradoxale, si l’on se représente bien la différence 
qu il y a entre injection d’une substance toxique chez un animal 
normal et l’injection d’un antigéne chez un animal anaphylactisé. 
La substance toxique agit avec d’autant plus d’intensité qu’elle 
est en quantité plus grande. Soient les doses a, 2a, 3a, 4a, etc., 
Vintensité des phénoménes sera 1, 2, 3, 4, etc. Mais, sur un animal 
anaphylactisé, la toxicité de ’antigéne est nulle en soi; elle n’ac- 
quiert de valeur que par sa combinaison avec la toxogénine. Si 
done il n’y a que 2 de toxogénine capables de se combiner avec 
2 d’antigéne, peu importe qu’on injecte encore 3, 4, 5, 6 d’antigéne; 
Pintoxication (par l’apotoxine) s’arrétera, et poursuivra son évo- 
lution normale, passagére. En fait, si la quantité de toxogé- 
nine est faible, quelques minutes aprés l’injection de 2 de l’anti- 
géne, tout sera terminé, et les injections de 3, 4, 5, 6 d’antigéne 
n’auront plus aucun effet, puisqu’il n’y aura plus de toxogénine 
_ libre pour se combiner avec l’antigéne et former la seule combi- 
naison qui soit toxique, l’apotoxine. 

Supposons, pour bien fixer les idées sur ce point important, 
que 1 gramme d’émulsine en se combinant avee 1 gramme 
d’amygdaline, va.donner 1 gramme d’acide cyanhydrique, dose 
immédiatement mortelle, alors, si un animal n’a que 0,1 d’émul- 
sine dans son sang, l’injection de 10 grammes d’amygdaline 
n’aura pas plus deffet que Vinjection de 0,1. Aussi, aprés avoir 
injecté 0,1 d’amygdaline, ne verra-t-on pas croitre les effets 
toxiques, encore qu’on centinue l’injection. 

C’est probablement de cette maniére qu’on peut expliquer _ 
trés simplement les effets de l’antianaphylaxie. Une trés faible 
dose d’antigéne va produire une trés faible quantité d’apo- 
toxine, laquelle donnera son effet toxique, mais se détruira vite, 
(car c’est le caractére de l’apotoxine d’étre rapidement détruite). 
Alors le sang de l’animal ainsi anaphylactisé contiendra une 
moindre quantité de toxogénine, puisque une partie de cetté 
toxogénine s’est déja combinée a l’antigéne; et, par conséquent, 
il ne pourra plus réagir aux injections déchainantes uliericures, 
ayant perdu tout ou partie de sa toxogénine. 

C’est ainsi que les phénoménes les plus paradoxaux de l’anae 
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phylaxie peuvent étre expliqués par une théorie extrémement 
simple, laquelle n’est que la généralisation du fait élémentaire 
de l’intoxication cyanhydrique par l’amygdaline et l’émulsine 


§ VII. — De Vanaphylaxie générale. 

Je puis démontrer que les animaux ayant regu une toxine 
anaphylactisante sont devenus par ce seul fait un peu plus sen- 
sibles a l’action des autres poisons. 

J’appellerai, pour simplifier, anaphylaxie générale cette hyper- 
sensibilité plus grande, acquise par des injections antérieures. 
Cet accroissement de sensibilité générale est un phénoméne de 
grande importance: car il peut dans une certaine mesure 
expliquer les variations individuelles aux diverses actions toxi- 
ques, que présentent des sujets de méme espéce, de méme age, 
de méme race. 

Je n’ai fait cette démonstration que pour la sensibilité 4 un 
seul et unique poison, l’apomorphine, et méme pour un seul symp- 
tome de l’intoxication apomorphique, le vomissement. Mais les 
résultats sont tout a fait probants, et, 4 ce qu il semble, légiti- 
ment une conclusion générale. 


DOSE EMETISANTE DE L’APOMORPHINE. CHIENS NORMAUX 


| ne > 
= u ne Z be a 
: Z S33 i a Bes 
2 24 zat 2 8 S 383 
ae @ aoe Be 2 a a 
a= Qs ace ae Ds wee 
= = Bere 3 so B= 3 
5 S) Zoe 5 S) Zo h 
3 Fi bis 2 i 788 
- see 
4.0 N. 2.13 V 5 
4.0 N. 2.19 Vv 7 
aie N. 2015 V 8 
oe7 N. 2.75 V 
3.7 N. 2.75 N 
3.5 V. 6 2°75 N 
3.2 N. 2°75 N 
3.45 N. 2.75 N 
3.410 N. 2.75 N 
3.40 N. 9.75 N 
3.0 Vv. aes 2.75 N 
nn 


Si l’on prend une solution de chlorhydrate d’apomorphine 
a 08t,25 par litre, on constate que les chiens normaux auxquels on 
injecte dans le péritoine 2c. c. par kil. dela solution, soit 08,0005 
‘d’apomorphine, vomissent au bout de 5 A 8 minutes, et cela 
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sans exception. Aladose de 1 c. c.1,soit 0,00275, en général, ils ne 
vomissent pas. En général, a la dose de 0,004,ils ne vomissent pas, 

En outre le vomissement se produit trés vite, Les chiens 
qui sont restés 8 & 9 minutes sans vomir, définitivement ne 
vomissent pas. 

Or, chez les chiens qui ont regu antérieurement de la crépitine 
ou de la congestine, comme si le centre bulbaire qui préside au 
vomissement était devenu plus sensible, le vomissement est la 
régle, pour des doses qui ne font pas vomir les chiens normaux. 

Je n’indique pas la dose, car elle a toujours été de 1 ¢. c. 4 
par kil., soit 087,00275. 


CHIENS ANAPHYLACTISES PAR LA CREPITINE 
DOSE DE 0,00275 pD’APOMORPHINE 


DURKEE 2 INTERVALLE 
de Panaphylaxie en VOMISSEMENT entre l’injection et le 


ouynon. vomissement en minutes. 
| Raminto 
Bolivar 


Concepcion 
Roscoff 
Australia 


. 


Honolula....... 
RORNEC Dats ato 
Vancouvra..... 


° 


AASAASAAAAnAAA AZZ 


(1) Diémen n’a regu que 0,00235 de chlorhydrate d’apomorphine, 


_ CHIENS ANAPHYLACTISES PAR LA CONGESTINE 
DOSE DE 0.00275 p’APOMORPHINE 


DUREE INTERVALLE 
NOMS de lVanaphylaxie en} VOMISSEMENT |entre l'ingestion d'apomorphine 
jours. et le vomissement (en minutes). 
SoS 
Alain .....+ Reatae 15 N, 
Migaro... 2.55 15 N. 
Géralde......+- 45 Vee 54 
Scapinette...... 18 N. 
WDORUULEs oacatels 24 Vv. 32 
Grippe-Soleil... 24 We 6 
ANTONIO G55 Sate 24 ING 
Angélique...... 25 Ve 4 
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IRE s INTERVALLE 
NOMS de iach en VOMISSEMENT."' entre {Vingestion d’apomorphine 
jours. CU OSPR s et le vomissement (en minutes). 
ESV eeer on a Ste ee 2 
Mariline ...i0. 6,5 07 N. 
Escarbagnas.... 43 Ve 9 
Beleseiivn.s.' v5\3 48 Ni 
Bartholo..... tc 50 N. 
Oriquetics). ise 60 N: 
Covtelle...:.... 60 V5 22 
Le BLiénes ae 63 V. 93 
SUAN GS Corpnicccns 72 Va 5 
DARTS POR Nee 1D IN; 
Dorimeéne..... wre 80 N. 
Quiberon....... 82 V. 38 
WA ATR O feces ce es 86 N. 
LIP ASLOUN co cette: 93 V. AT 
3. Crépiline et congestine. 
Diaforrusicne sc 419 Ve? 10 
Chrysale.,..... q Vv. 8 


Sa ac a 


La statistique brute nous donne les résultats suivants, méme 
en supposant, ce qui est défavorable a notre hypothése, que les 
chiens normaux ont tous recu une dose plus faible que celle qu’ils 
ont recue en réalité (08",00275). 


NOMBRE ANIMAUX AYANT VOMI 
Er 
des ETAT DES CHIENS EXPERIMENTES 
NOMBRE NOMBRE 
expériences. absolu. centésimal. 


XXII. Normaux. 

XVII. A. par la crépitine. 

XXI. A. par la congestine. 
Vi. A par les deux toxines. 


Ensemble des chiens anaphylactisés. 


Mais cette statistique brute serait erronée, car on a parfaite- 
ment le droit d’éliminer : 1° un chien neuf jeune Agé de moins de 
six mois (chez les jeunes chiens le vomissement est trés facile, 
et pour de faibles doses); 2° Jes chiens préparés depuis trop long- 
temps, ou depuis trop peu de temps (cent jours et plus; 16 jours 
et moins); 3° les chiens Doriméne et Boston, qui avaient recu des 


- toxines chauffées (4). 
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On peut donc compter ces chiens comme des chiens non ana- 
phylactisés. 

En outre on peut faire rentrer dans les chiens 4 crépitine 
les animaux ayant recu aussi de la congestine, de méme qu’on 
peut ranger ces chiens dans les chiens a congestine. 

Modifiée ainsi, la statistique de ces expériences donne les 
résultats suivants : 


ANIMAUX AYANT VOMI | MOYENNE 
ee de linter- 

valle entre 
NOMBRE Vinjection 
NOMBRE | NOMBRE et le vo- 


absolu. centésimal, misse ment 
(en min.) 
Normaux, non anaphylactisés 
ou anaphylactisés depuis 
plus de cent jours. 34 6 19 6 
Préparés par la crépiltine. | 17 is 82 12 
Préparés par la congestine, 22 43 58 14 


| 


Ce sont la des chiffres bien démonstratifs qui établissent, en 
toute évidence, que la sensibilité au vomissement est devenue 
plus grande chez les chiens anaphylactisés. Tout se passe comme 
si le petit groupe de cellules nerveuses bulbaires, qui préside au 
vomissement, avait été, par l’injection antécédente de toxine, mis 
dans un état d’éréthisme, de susceptibilité particuliére, le ren- 
dant plus excitable par les poisons émétisants. 

On remarquera ce fait curieux que, chez les chiens normaux, le 
vomissement est rapide, tout au plus 8 minutes aprés l’injection 
péritonéale d’apomorphine, tandis que, chez les chiens anaphy- 
lactisés, le vomissement est parfois trés tardif. Chez Géralde, par 
exemple, il n’a eu lieu que 54 minutes aprés l’injection, chez Qui- 


_beron, 38 minutes, etc. Tout semble indiquer un processus un peu 


différent du processus émétisant qui se produit chez l’animal 
intact. . 

Je serais tenté de croire qu'une étude nouvelle est nécessaire 
de l’anaphylaxie générale. Tous les auteurs ont jusqu’a présent 


(1) Je noterai aussi qu’une chienne, Spitzberga, dont la rate avait été enlevée il y 
a trois mois, a eu un vomissement extrémement rapide, moins de 3 minutes aprés 
l’injection. Je ne la fais pas rentrer dans ina statistique. Cette rapidité extréme du 
vomissement chez un chien privé de rate mérite d’étre retenue. 
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étudié l’anaphylaxie spécifique. Mais Yanaphylaxie générale, 
provoquée par l’injection d’un antigéne, sera sans doute du plus 
grand intérét, et elle entrainera, au point de vue pratique, des 
conséquences importantes. 


§ VIII. — concLUSIONS ET THEORIE (1) 


Il résulte de ces faits une conclusion générale, (et c’est la 
seule sur laquelle j’insisterai dans ce dernier chapitre, car je ne 
reprends pas ici les nombreux faits de détail mentionnés dans les 
pages précédentes), c’est que l’injection d’un antigéne développe 
une substance toxogénique (toxogénine) tout aussi réguliérement 
qu il déeveloppe une antitoxine. Il y a parallélisme absolu entre 
ces deux fonctions réactionnelles de l’organisme, et on peut avec 
grand profit les comparer. 

La définition de l’antitoxine est : substance qui, mélangée 
in vitro (ou in vivo) avec la toxine, en atténue les effets. 

La définition de la toxogénine est : substance qui, mélangée in 
vitro (ou in vivo) avec la toxine, produit un poison bien plus actif 
que la toxine (poison que j’ai appelé apotoxine), dont les effets 
sont ceux de l’anaphylaxie. 

Quant aux effets de-lapotoxine, poison résultant de la com- 
binaison de la toxogénine avec lantigéne, on peut les diviser, 
selon leur intensité, en quatre degrés, qui sont les phases de l’ana- 
phylaxie. 

1° Excitabilité accrue et prurit; 

2° Anxiété respiratoire. Respirations dyspnéiques. Congestion 
gastro-intestinale. Faiblesse musculaire. Fatigue; 

3° Coma. Perte de connaissance. Insensibilité. Etat 
asphyxique grave; 

4° Mort avec paralysie de la respiration, et congestion hémor- 
rhagique des appareils gastro-intestinal et pulmonaire. 


On peut prouver que la spécificité n’est pas absolue. En effet, 
dans une toxine naturelle, et probablement dans toute humeur 


(1) Je ne donne pas ici les résultats @’autres expériences, faites avec P. Lassa- 
BLIERE, sur la numération des leucocytes chez les chiens ayant subi des injections 
de crépitine et de congestine. Elles prouvent que, méme au bout de six mois, il ya 
ncore de ’hypezleucocytose. Ce sera lobjet d’un m4moire ultérieur. 
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organique toujours trés complexe, on peut trouver une substance 
préparante, différente de la substance déchainante. On peut, par 
la chaleur, dissocier la propriété préparante et la propriété déchai- 
nante. Tout se passe comme si la propriété de développer une toxo- 
génine dans le sang n’était pas identique a la propriété de se com- 
biner avec la toxogénine (lentement formée par l’organisme) pour 
eréer l’apotoxine, poison de l’anaphylaxie. I] est vraisemblable 
que, par une analyse chimico-biologique plus précise, on sépa- 
rera complétement la propriété préparante et la propriété 
déchainante. 

D’autant plus qu’on peut démontrer (notamment par la sen- 
sibilité au pouvoir émétisant de l’apomorphine) que tout animal 
ayant recu une injection anaphylactisante est devenu un peu 
plus sensible q“wil n’était d’abord : Vinjection d’un antigéne l’a 
rendu plus susceptible aux actions toxiques quelconques, encore 
que ce soit surtout a linjection du méme antigéne qu il soit 
devenu plus sensible. Mais il y a une anaphylaxie générale 
acquise, qui, pour faible qu’elle est, n’en est pas moins parfaite- 
ment réelle, et a modifié de maniére définitive les réactions de 
Vorganisme. 

On peut prouver qu’il existe une toxogénine aprés injection 
d’un antigéne, par les preuves suivantes, toutes assez décisives, 
isolément, mais qui, réunies, ont une puissance démonstrative 
absolue. 

1° L’injection du sang d’un animal anaphylactisé a un ani- 
mal neuf anaphylactise l’animal neuf; 

2° Le mélange (in vitro) du sérum anaphylactique avec l’an- 
tigéne provoque immédiatement les accidents de l’anaphylaxie; 

3° L’injection d’une dose trés faible ou trés lente d’antigéne 
améne l’antianaphylaxie, par dislocation de la toxogénine, la- 
quelle n’existe qu’en quantité trés limitée ; 

4° Le maximum des effets anaphylactiques obtenus par l’in- 
jection de l’antigéne chez un animal anaphylactisé est trés vite 
atteint; car il est déterminé par la quantité de toxogénine exis- 
tant dans le sang, et l’injection d’une dose d’antigéne beaucoup 
plus forte n’augmente pas les accidents anaphylactiques. 

On me permettra, pour terminer, une hypothése qui n’est 
malheureusement pas susceptible de vérification. 

Au point de vue de la finalité des étres, et dé leur adaptation 
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au milieu, on comprend difficilement pourquoi un animal, apres 
une injection premiére, devient plus sensible a |’injection 
seconde d’un poison albuminoidique, alors qu’a l’action d’un 
cristalloide il ne réagit pas autrement 4 la seconde injection 
qu’a la premiere. 

Ne serait-ce pas — et c’est l’hypothése non verifiable que je 
propose — parce qu’une albumine est susceptible d’entrer dans 
la composition normale des cellules? Or cela est un danger. I 
ne faut pas que les albumines du sérum de cheval, différentes des 
albumines du sérum de cobaye, entrent dans la structure chi- 
mique du protoplasme cellulaire du cobaye. Autrement dit: la 
réaction anaphylactique est une fonction de défense pour mainte- 
nir intacte et homologue la constitution chimique de chaque espéce 
animale, et ne pas permettre a des albumines étrangeéres de s’intro- 
duire dans le protaplasma des cellules, ce qui modifierait la struc- 
ture chimique, spécifique, de ces cellules. 


ct 


Sur fa température mortelle 
les tyrosinases végétales 


Par MM, Gasriet BERTRAND zr ROSENBLATT 


Lorsqu’on examine la maniére dont se comportent les solu- 
tions de tyrosinase d’origines végétales différentes quand on les 
soumet a un chauffage progressif, on trouve que la disparition 
de l’activité diastasique a lieu a des températures souvent trés 
éloignées les unes des autres: certaines tyrosinases sont détruites 
vers 65 a 70°; d’autres résistent presque a la température de 
l’ébullition. 

Cette observation, tirée de faits publiés particuliérement 
par l’un de nous (1), peut s’expliquer par l’existence de plusieurs 
espéces de tyrosinases, les unes trés altérables par la chaleur, 
les autres plus résistantes. Toutefois, en raison de l’extréme sensi- 
bilité des diastases a action des réactifs, il était nécessaire de 
rechercher, avant d’admettre cette explication, si lon était 
simplement en présence d’une seule et unique tyrosinase dont 
la température mortelle serait plus ou moins influencée par les 
substances, variables dans chaque cas, qui l’accompagnent dans 
les milieux naturels et dont il est, Jusqu’ici, impossible de la 
débarrasser. 

Nos expériences ont porté, suivant les plantes, sur une ou 
deux sortes de préparations diastasiques : 1° de simples macé- 
rations glycérinées, obtenues en laissant quelques jours en contact 
une partie d’organe végétal, coupé en petits morceaux, avec deux 
parties de glycérine pure du commerce et filtrant ensuite au 
papier. Nous avons opéré ainsi avec les organes verts du gui, 


(1) Voir surtout : GABRIEL BERTRAND, Bull. Soc. chim., 3° série, t. XV, p. 1218 
(1896); GABRIEL BERTRAND et W. MUTERMILCH, tdem, 4° série, t. I; p. 837 (1907). 
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avec les racines de la betterave, les tubercules de la pomme de 
terre et avec tous les champignons; avec le son de froment, qui 
est exempt d’eau, nous avons pris de la glycérine étendue de 
la moitié de son poids d’eau, au lieu de glycérine pure } 

2° Des préparations séches, relativement purifiées, obtenues 
en soumettant a une précipitation par trois volumes d’alcool fort, 
soit une macération aqueuse (cas du son de froment et des 
lentilles), soit le suc végétal, extrait a la presse (cas des racines 
de betterave, des tubercules de dahlia et de pommes-de terre). 
Le précipité a été repris par l’eau, puis filtré et Yon a préci- 
pité 4 nouveau par l’alcool, enfin la tyrosinase a été séchée dans 
le vide. Au moment de l’emploi, on a fait dissoudre la prépara- 
tion dans 50 fois son poids d’eau distillée. , 

Pour déterminer les températures mortelles, on a imtroduit 
1 c. c. de macération glycérinée ou de solution aqueuse de tyro- 
sinase dans un tube a essais trés étroit, puis on a placé celui-ci 
dans un bain-marie réglé d’avance et maintenu a une tempé- 
rature constante. A l’aide d’un thermométre, plongeant dans le 
tube, on a suivi l’échauffement du liquide diastasique et, a partir 
du moment ou l’équilibre a été atteint, c’est-a-dire aprés 2 4 3 mi- 
nutes, on a prolongé le chauffage exactement 3 minutes. On 
a enlevé alors le tube du bain-marie et on y a ajouté 1c. c. de 
solution de tyrosine au milliéme. On a noté comme température 
mortelle celle qui rendait la diastase inactive au point de ne plus 
donner de coloration avec la tyrosine, méme aprés 24 heures de 
contact. 

Les températures mortelles n’ont été recherchées que de 
5 en 5 degrés : il nous a paru inutile, étant donnée la contingence 
du phénoméne, de pousser plus loin l’approximation. Voici les 
résultats que nous avons obtenus : 


Noms des espéces végétales : Températures mortelles. 

Amanita rubescens Fr., Tricholoma Nudum 
Bull., Lactarius subdulcis Bull., Lact. 

rufus Scop., clitocybe spe.?..... a blames =.080 entre 60 et 65°. 
Tricholoma grammopodium Bull., Laccaria 
laccala scop., Lactarius plombeus Bull., 
Russula lepida Fr., R. emeticasch., R. ni- 
gricans Bull., Psalliota campestris L., Hyel- 

numrepandum L......... Sh gharnictetetgtems ee entre 65 et 70°. 
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Noms des espéces végétales : Temperatures mortelles. 
Russula queletii Fr., R. rubra Fr., R. delica 
Fr.., R. cyanoxantha Sch. Badhania popu- 
lina Lister (1), tubercules de dahlia, tiges 


elie wiles: dersunse thistle cee care ee es entre 70 et 75°, 
Hypholoma fasciculare Huds., Pomme de 

ELT CAIHMECHOUUCS hivat diet clrey Uei= nieots aly or ry entre 75 et 80°. 
Lentilles, pomme de terre (mac. glyc.)...... entre 80 et 859, 
Betterave (mac. glyc:) sc. s36. ceed ees wees entre 85 et 90°, 
Son de froment (précip. ou mac. glyc.), 
__ racine de betterave (précipitée)......... entre 90 et 95°, 


Ce n’est pas, comme il est facile de s’en rendre compte par 
examen de ce tableau, la nature du dissolvant qui permet 
d’expliquer les différences entre les températures mortelles. 
Lorsqu’on opére comparativement dans leau et dans la glycé- 
rine, on trouve bien que ce dernier dissolvant protége la tyro- 
sinase contre l’action destructrice de la chaleur; mais l’élévation 
de la température mortelle est seulement de quelques degrés. 
Ce n’est pas non plus le mode de préparation, puisqu’on observe 
des écarts aussi notables entre les simples macérations glycéri- 
nées qu’entre les préparations obtenues par précipitation avec, 
Palcool. ; 

Il faut. donc supposer que les substances solubles ou précipi- 
tables par l’alcool, qui accompagnent la tyrosinase dans les 
milieux naturels, ne sont pas la cause principale du phénoméne 
examiné. Les différences tiendraient beaucoup plus a la nature, 
variable suivant lorigine, des substances diastasiques elles- 
mémes. | 

Pour mieux juger de la valeur de cette hypothése, nous 
avons cherché comment se comporteraient, au chauffage, des 
mélanges de tyrosinase thermostable et de tyrosinase ther- 
molabile. Nous avons trouvé qu’en introduisant de la tyrosinase, 
du son de froment ou de la racine de betterave dans la macéra- 
tion de Russula queletit ou de Lactarius subduleis, on n’abaissait 
pas sa température mortelle. Inversement, lorsqu’on mélangeait 
une macération de Russule avec une solution préalablement 
chauffée de tyrosinase du son ou de la betterave, on n’augmentait 
pas la résistance a la chaleur de la tyrosinase qu’elle contenait. 


(1) Ce Mycomycéte, en culture pure,‘nous a été gracieusement fourni par 
M. Pinoy. 
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Voici quelques détails sur ces expériences : 


4° On a dissous de la tyrosinase du son, a la dose de 2 0/0, dans une 
macération glycérinée de Russula queletit, puis on a chauffé, par portion. 
d’un c. ¢., 475, 80, 85, 90 et 95°. Enfin, apres refroidissement, on a ajouté 
& chaque portion un volume égal de solution aqueuse de tyrosine au mil- 
liéme ; ona obtenu, en 24 heures, une coloration noire. avec la portion chauf- 
fée de 75 & 90°; aucune coloration, avec la portion chauffée 4 95° (1); 

2° L’expérience a été répétée avec les mémes résultats en se servant de 
macération glycérinée de Russule, préalablement portée a 75° pendant 
5 minutes, au lieu de macération active; 

3°-On a opéré cette fois avec la tyrosinase de betterave et la macération 
glycérinée de Russula queletii; les résultats ont été exactement les mémes 

que dans les expériences 4 et 2; 

49 et 5° Au lieu de dissoudre les tyrosinases du son et de la betterave 
directement dans la macération de Russule, on les a dissoutes dans l’eau 
distillée, & la dose de 2 0/0, puis on a ajouté un volume de Ja solution 
aqueuse 4 un volume de la macération glycérinée. Aprés chauffage, on a 
constaté que la température mortelle des tyrosinases du son et de la bet- 
terave restait encore située entre 90 et 95°; 

6° Cette expérience a été effectuée en chauffant un mélange de macéra- * 
tion glycérinée de Russula queletit et de macération glycérinée de Lactarius 
subdulcis, & volumes égaux. L’inactivité du mélange a été atteinte, non pas 
entre 70 et 75°, mais entre 65 et 70°. Ce n’est pas la présence des produits 
solubles de Lactarius subdulcis qui a déterminé ce léger, mais cependant 
trés net abaissement de la température mortelle; c’est la dilution dans la 
glycérine. Quand on mélange la macération de Russule avec des volumes 
croissants de glycérine préatablement étendue de la moitié de son poids 
d’eau, la température mortelle est influencée, elle diminue d’abord, de 
5 degrés environ, pour des rapports de volume de macération et de. glycé- 
rine compris entre 1:1 et 1: 3, atteint, autour de cette dilution, la tem- 
pérature mortelle initiale, s’éléve ensuite a peu prés de 5 degrés jusqu’a la 
dilution 1: 9, puis reste constante, a partir de la, méme lorsque le volume 
de glycérine ajoutée atteint 100 fois celui de la macération de Russule; 

7° et 8° Enfin on a préparé deux mélanges, l'un a parties égales de solu- 
tion aqueuse, préalablement chauffée a 95°, de tyrosinase du son et de macé- 
ration glycérinée de Russula queletit, l'autre tout a fait analogue, mais dans 
lequel la tyrosinase de la betterave remplagait la tyrosinase du son. Chacun 
de ces mélanges, porté 3 minutes a 75°, a complétement perdu Ia Diss 
priété de colorer la eopte par oxydation. 


Ul Bxisto done, en résumé, chez les végétaux, des variétés 
de tyrosinases dont la température mortelle est trés différente. 


(1) La coloration noire avec la portion chauffée 4 90° était un peu plus forte 
que si on avait opéré dans l’eau pure, mais analogue a celle obtenue, dans une 
expérience témoin, avec de la tyrosinase du son dans la glycérine diluée de la moitié 
de son poids d’eau. 
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Ce sont les tyrosinases, d’origine mycologique, qui sont les plus 
fragiles; les tyrosinases les plus stables proviennent, au contraire, 
des végétaux supérieurs. La présence des substances qui accom- 
pagnent les catalysateurs oxydasiques dans leurs milieux natu- 
rels ne suffit pas a expliquer les écarts observés entre les tempé- 
ratures mortelles. Ceux-ci doivent étre dus surtout 4 la nature, 
un peu différente. de chaque cas, des. tyrosinases elles-mémes. 

Nous ne voulons pas anticiper sur l’intérét que ce fait pré- 
sente au point de vue de la constitution des diastases, mais nous 
tenons a signaler au moins |’une de ces conséquences pratiques : 
c’est la nécessité qu'il y a, lorsqu’ on veut utiliser la température 
mortelle pour caractériser une diastase ou la séparer d’autres 
substances analogues, de ne point admettre, a priori, comme 
exacte la température mortelle, déterminée avec une préparation 
ayant une origine différente. 
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Expériences diversas de transmission 
des Trypanosomes par les Glossines 


(NOTES PRELIMINAIRES) 
par G. BOUET er. E. ROUBAUD 


Laboratoire d Agouagon, Dahomey 


ral 


Chargés de mission par l'Institut Pasteur et le gouvernement 
général de l’Afrique occidentale frangaise, nous avons entrepris, 
depuis décembre 1909, une série d’expériences de transmission 
des Trypanosomiases par les tsé-tsés. abet | 

La découverte de Kierne (1) de la transmission, 4 longue 
échéance, par ces mouches, des virus du Nagana de l’est africain 
allemand et de la Maladie du sommeil, corroborrée par BRUCE (2) 
et ses collaborateurs dans l’Ouaganda pour le virus humain et, 
enfin, plus récemment la belle série d’expériences de Bovur- 
FARD (3), a Bamako (Soudan frangais), sur le virus de la Souma 
(7. cazalbout) ont été les premiéres phases de cette importante 
question. ; 

Nous avons essayé au Dahomey de reprendre ces expériences 
et nos recherches ont porté sur différents virus, les uns endé- 
miques dans la colonie et dans la région ot nous opérons : virus 
de la maladie des chevaux de Gambie (7. dimorphon), Souma 
(1. cazalboui) et Baléri (7. pecaudi); les autres d’origine 
diverses mais considérés comme virus types et provenant de 
Institut Pasteur : virus humain, Nagana du Zoulouland, 
Nagana du Togo, Surra de Maurice. Notre laboratoire installé 
au kilométre 235 du railway dahoméen a Agouagon (lat. n° 8°), 


(1) Deutsche mediz. Woch., 18 mars, 27 mai, 22 juillet, 11 novembre 1909. 
(2) Proc. R. Society, t. LXXXI, octobre 1909. 


(8) Bull. Soc. Path. Exotique, t. 11, 10 nov. 1909, et_Ann. Inst. Pasteur, t. XXIV, 
25 avril 1910. 
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presente toutes les conditions requises (locaux grillagés, absence 
de tsés-tsés aux abords des pavillons) pour éviter toute diffusion 
des virus de nos expériences. 


% 


TRANSMISSION DE TR. CAZALBOUI PAR GL. PALPALIS (2) 


Nous avons d’abord institué une série d’expériences avec des 
Gl. palpalis, qui étaient au début les seules mouches que nous 
pouvions nous procurer dans la région (palmeraies, bords de 
VOuémé et du Zou) et nous avons opéré sur les virus de la 
Souma : 7. cazalboui, puis sur T. dimorphon et T. pecaudi. 


Expirience’ I. — Une premiére expérience a porté sur des mouches 
capturées dans la nature, dans les palmeraies du voisinage. 70 Glossines 
sont nourries du 2 au 6 janvier sur des Cynocéphales puis, du 7 au 19, sur un 
cabri neuf témoin. Elles sont alors portées du 20 au 23 (repas infectant) sur 
un mouton infecté naturellement de 7. cazalbout. 

La série des repas de trunsmission sur des animaux neufs est ordonnée de 
la facon suivante : Ls 


24-25 janvier Mouton n°5 Reste 34 mouches. 
26-30 — Cabri n°6_ — 32 — 
31- 4 février Cabri n°7% Da i a 
; 5-9 — Cabri n°8 — 25 Ps ee 
10-144 — Cabri n°9- — 17 — 
15-25. — Cynocéphale ran VAD — 
26- 9 mars Cobaye = 3 — 


£0-205 5 — Cabri n° 10 = 1 — 


Résuttats: Toute la série des moutons et des cabris s’infecte, 
depuis le cabri témoin, jusqu’au cabri 10, qui n’a été piqué que 
par une seule mouche, 47 jours aprés le premier repas infectant. 

L’infection du cabri témoin montre que les Glossines étaient 
déja en partie contaminées dans la nature. Aussi l’expérience ne 
fait-elle point ressortir la durée de la période d’incubation ini- 
tiale nécessaire pour I’établissement du pouvoir infectant. 

Une deuxiéme expérience qui a été réalisée avec des mouches 
nées de pupes au oN bebe nous a donne des résultats: as 
geen ets RAE See os ; 


Exp érience II, — 24 mouches nées au laboratoire dans le courant de 
février et mars, sont nourries les 9 et 10 mars ‘sur un cabri infects (Trypan. 
= nombreux). aed 
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La série des repas de transmission, sur animaux neufs est ordonnée de la 
facon suivante: . 


11-12 mars Cabri n° 13 Reste 20 mouches. 
13-15 — — no 14 : — 20 _- 
16 — Mouton n° 48 — 20 — 
47-20 — Cabri n° 15 — 19 _ 
21-24 — — n° 16 — 18 — 
25-2 mai Cobayes — 7 _ 
3-4 Cabri- 7 n°-12 — 7 — 
6-11 — Cabri n° 12 — 4 — 
42-2 juin Cobayes — 2 _ 
3-8 Cabri n° 43 bis — 2 — 
9- _ Cobayes — 4 — 


Résuttats: Les cabris 13 et 14 ne s’infectent pas. Le mou- 
ton 18 et tous les autres cabris s’infectent, y compris le cabri 13 bis, 
piqué par 2 mouches, érozs mois apreés les repas infectants. L’expé- 
rience n’est point encore terminée actuellement. Dans cette expé- 
rience comme dans les autres, faites aprés deux ou méme un seul 
repas infectant, c’est seulement a partir du s1xIEME JOUR que 
s’est manifesté le pouvoir de transmission chez les mouches. La 
durée de la période d’incubation est donc, on le voit exactement, la 
méme que celle qu’a indiquée Bourrarp. 

Au point de vue morphologique, on peut affirmer que l’évolu- 
tion du 7. cazalboui est exclusivement liée a la trompe des Glos- 
sines et se passe entiérement dans la salive proboscidienne. Les 
individus fixés aux parois du labre sont tous du type Leptomonas ; 
ils sont de dimensions trés variables, mais les formes géantes, a 
Pextrémité postérieure effilée en un long prolongement si caracté- 
ristique du 7. cazalbout, s’observent surtout dans les infections 
naturelles des mouches, qui sont d’ailleurs plus intenses en 
général que les infections provoquées. 

A lintérieur du canal hypopharyngien, les formes, comme l’a 
entrevu BouFFArp, sont nettement des formes Trypanosomes a 
l’exclusion le plus souvent des Leptomonas typiques. Ces Trypanos 
somes qui ne different en rien de ceux du sang, sont tantét fixés 
aux parois de ’hypopharynx par l’extrémité du flagelle (et alors 
une pression brusque les libére assez facilement), tantot libres 
et mobiles a l’intérieur de l’organe. Ils ne remontent jamais au- 
dela du canal commun des glandes salivaires, mais s’amassent 


presque toujours en quantité considérable au voisinage du débou- 
thé de ce canal dans ’hypopharynx. 
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En aucun cas, on n’observe de multiplication intestinale pré- 
cédant ou suivant l’infection salivaire : le virus n’évolue point, ni 
au laboratoire, ni dans la nature par infection totale. 

La proportion des mouches contaminées, aprés un repas sur le 
porteur de virus, parait augmenteravec le temps. Le fait s’explique 
par augmentation: méme du nombre des parasites dans la 
trompe, au bout d’un certain temps, 4 la suite de la multiplica- 
tion des premiers individus fixés, ce qui rend plus facilement per- 
ceptible I’état d’infection de l’organe. Pendant les premiéres 
heures, le nombre des Leptomonas fixés est: d’ordinaire trés faible, 
et pour peu que les parasites se soient localisés dans des replis 
peu transparents des piéces de la trompe, leur présence in vivo 
échappe complétement a l’observateur. C’est ainsi que, aprés 
24 ou 48 heures, la proportion des trompes infectées ne paraissait 
étre que de 1/4 4 1/8, dans nos expériences; alors qu’elle peut 
atteindre, aprés le septiéme ou le huitiéme jour par exemple, 
le chiffre 7 /10. Le total de nos différentes expériences indique une 
proportion de 20 0/0 de mouches infectées. 

A quels phénoménes morphologiques est liée l’existence de 
la période d’incubation? On pouvait penser a un cycle bien défini 
dans la trompe, allant des formes Leptomonas fixées au labre, aux 
formes Trypanosomes de V’hypopharynx, ces derniéres étant les 
seules susceptibles de propager l’infection chez le vertébré. 

Différentes expériences ont été réalisées dans le but de véri- 
fier cette hypothése : inoculation a des cabris des différentes 
piéces disséquées de la trompe (labre et hypopharynx) n’a donné 
aucun résultat ; l’expérience est d’ailleurs excessivement difficile 
A réaliser en raison de la ténuité extréme de lhypopharynx et 
les parasites ont le temps de se nécroser pendant le cours de la 
manipulation assez longue qu’exige cette délicate opération. 
Nous avons alors usé d’un autre mode d’expérimentation. 

Des mouches, nées au laboratoire, étaient nourries le méme 
jour sur un animal porteur de virus, puis fractionnées en plusieurs 
lots de 3 ou 4 mouches. Ces lots étaient ensuite mis a piquer 
sucessivement sur cabris neufs; l’un le premier jour, le second le 
deuxiéme jour, le troisiéme le troisiéme jour et ainsi de suite jus- 
qu’au neuviéme jour. Chacune des mouches d’un méme lot, 
piquait individuellement un cabri, puis l’on sacrifiait toutes jes 
mouches du lot et on examinait l'état dela trompe quelque temps 
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apres la piqare. Les lots restants étaient nourris sur cobayes 
jusqu’au moment de leur entrée en expérience. 

Dans ces conditions nous avons constaté que le moment ow 
les cabris s’infectent, c’est-a-dire 4 partir du sixiéme jour, ne 
peut étre décelé par aucun phénoméne morphologique essentiel. 
Les formes Trypanosomes font leur apparition dans ’hypopharynx 
déja 48 heures aprés le repas infectant; le quatriéme jour, on les 
observe parfois en assez grande nombre. Cependant les animaux 
piqués ne s’infectent pas. D’autre part, le sixiéme jour, des mou- 
ches sont déja infectantes qui ne présentent encore qu'une infec- 
tion faible de la trompe et en particulier de ’hypopharynx. On 
peut dire cependant que les mouches infectantes renferment 
toujours des Trypanosomes dans ’hypopharynx, et que ceux-ci 
font toujours défaut pendant les premiéres heures qui suivirent 
le repas infectant. 

La période d’incubation n’est done, pas surtout marquée par 
des phénoménes d’ordre morphologique, mais plutét par des 
changements d’ordre physiologique dans la virulence des para- 
sites qui se sont sans doute accoutumés au milieu salivaire. On 
peut trouver la démonstration, trés claire de cette modification 
de la virulence dans les variations méme de la maladie chez les 
animaux piqués, Dans les deux expériences qui ont été réalisées, 
l’apparition dans le sang des Trypanosomes a été plus rapide chez 
les cabris du septiéme au huitiéme jour que chez ceux du sixiéme 
jour, et la maladie semble avoir été également plus sévére, bien 
que, l’expérience étant encore en cours, on ne puisse rien affirmer 
de définitif 4 ce sujet. 

On voit par ce qui précéde que la palpalis se comporte iden- 
tiquement, ici, vis-a-vis du 7. cazalbout comme 4 Bamako, dans 
le foyer enzootique de Souma étudié par Bourrarp. 

L’infection de la trompe est durable, et,chez la plupart des 
individus, ne s’arréte qu’avec la vie des mouches. Il parait y 
avoir, au moins au début du phénoméne, une certaine différence 
avec ce qui se passe chez les mouches du Congo a la latitude 
de Brazzaville. La .proportion des mouches susceptibles de 
s‘infecter, & Brazzaville, est beaucoup moindre; mais par 
contre, dés le deuxiéme et le quatriéme jour, le développement 
des parasites y manifeste une ampleur que nous n’avons 
jamais rencontrée aprés un temps aussi court chez les mouches 
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du Dahomey. Déja, Ace point de vue, on voit apparattre le bien- 
fondé de la notion des races géographiques de Glossines dont 
Yimportance au point de vue de l’évolution des virus nous 
semble incontestable, 


II 


TRANSMISSION NATURELLE DE TR. DIMORPHON PAR GL. 
PALPALIS. — TRANSMISSION EXPERIMENTALE DE TR. PEGAUDI PAR 
GL. PALPALIS; DE TR. CAZALBOUI PAR GL, TACHINOIDES ET LONGI- 
PALPIS. 


Si l’on met a part le T. cazalboui, dont la transmission a 
longue échéance est remarquablement facile; le 7. dimorphon dont 
Vétude n’est pas encore assez avancée, et le T. pecaudi sur lequel 
nous reviendrons plus loin, on peut dire que pour tous les virus 
qui ont été utilisés et dont la liste est donnée ci-dessous, il n’y a 
point eu possibilité de transmission par les mouches qui nous 
entourent, au moins dans les conditions o& nous sommes placés. 
Les résultats obtenus sont donc surtout intéressants par leur 
caractére négatif, c’est-a-dire par l’échec presque total des expé- 
riences. ; 

Le total des mouches qui ont pris part jusqu’alors aux expé= 
riences avec les différents virus est le suivant : 


T. gambiense,....... 200 mouches. 
Nagana du Zoulouland 210 — 
Nagana du Togo...... 160 — 
Surra Maurice......., 90 — 


A. TRANSMISSION NATURELLE DE 77. dimorphon. — Les expé- 
riences de transmission des virus des types dimorphon-congolense 
par infections provoquées, n’ont été commencées qu’a une €poque 
plus récente et l’on ne peut encore rien en déduire sur les chances 
d’infection des Glossines au laboratoire. Mais on peut dire que 
les mouches prises dans la nature sont trés fréquemment infectan- 
tes pour les animaux d’expériences. Ainsi: un chien qui a servi a 
nourrir des Glossines femelles destinées 4 la reproduction, du 
15 au 29 novembre, s’infecte du 7. dimorphon. Un chien piqué 
le 12 janvier par 110 Glossines au cours d’une expérience de 
transmission du 7. togolense (Nagana du Togo), douze jours’ 
aprés le repas infectant sur ce virus, et quinze aprés la capture 
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des -mouches, s’est. infecté de T. Beds hong aprés une incubation 
de quatorze jours. 

Un mouton, témoin d’une Bete relative au 7’. pecaudi 
piqué les 18 et 19 avril par 120 mouches recueillies sur les bords 
de ’Ouémé, 5 et 6 jours avant, s’infecte du 7’. dimorphon aprés 
une incubation de 20 jours. 

Un cabri, témoin d’une expérience ralative au 7. dimorphon, 
piqué du 18 au 22 mai, par 90 mouches recueillies la semaine 
précédente sur les bords du Zou, s’infecte de 7. dimor phon aprés 
une incubation de 18 j Uv agss 

Il faut remarquer qu’un grand nombre de cobayes ont été 
également piqués soit par les mémes mouches, soit par d’autres 
prises aux mémes lieux pour différentes expériences; aucun n’a 
contracté d’infection ce qui démontre la sensibilité nulle de ces 
animaux a l’infection naturelle par les virus du type dimorphon- 
congolense, ce qui en fait, par suite, de mauvais Sujets d’expé- 
rience. 

Dans les lots de mouches qui ont infecté le cabri et le mouton, 
plusieurs cas d’ infection totale, tantot du tube digestif seul, tantét 
du tube digestif et de la trompe, on été rencontrés. Les formes ne 
différent en rien de celles qui ont été décrites pour 7. congolense 
et T. dimorphon. Il est done de toute évidence que ces virus évo- 
luent par infection totale, ce que ne fait point 7. cazalbout. 


B. TRANSMISSION DE TR.“PECAUDI PAR GL. PALPALIS. 


Deux expériences ont été réalisées avec T. pecaudi (origine 
du virus: cheval venant de*Karimama (nord Dahomey) 
Qe passage par cobaye et 3¢ par chien). Dans la premiére 
expérience, 70 Glossines, prises dans la nature et nourries au 
préalable sur un chien témoin, ont été soumises a des repas infec- 
tants sur chien pendant 4 jours, du 24 au 27 janvier. Puis, du 
28 janvier au 23 février elles ont piqué une série de 7 chiens 
neufs, se succédant a intervalles variant de 2 45 jours. 

Aucun de ces animaux'ne s’est infecté. 

La seconde expérience a réuni 120 Glossines prises également 
dans la nature et nourries sur mouton témoin les 18 et 19 avril. 
L’expérience a été conduite de la facon suivante : 


Du 20-21 avril, repas infectants sur cobaye (passage du virus) (Tr. 
nombreux. 


ay. 


TRANSMISSION DES TRYPANOSOMES 665 


22-23 avril repas de transmission sur cobaye neuf. 39-4. 


24-25 — — — = — 39-2. 
26-27 — — —— — — 39-3 

28-29 avril repas de transmission sur cobaye neuf. 39-4. 
30-3. mai — — — nr “39-5, 
4-9 9 — — — —- 39-6, 
10-144 — — — —_ SS BOE Ts 
15-16 — — — chien .— 

47-22, — » — —. cobaye — 39-8. 
23-28 — — — — —— 3929; 
29-8 juin — — — — 39-40. 


Dans cette expérience, seul le cobaye 39-6, piqué 12 jours aprés 
le dernier repas infectant, a présenté du 7. pecaudi le 16 mai. Tous 
les autres cobayes et le chien sont restés indemnes. | 

Le résultat de cette expérience est sans doute incomplet. Les 
mouches contaminées ont di mourir, peu de temps aprés avoir 
acquis leur pouvoir infectant qui n’apparait, ici que vers le 


- 42° jour. Il semble qu’un petit nombre de mouches seulement, 
sans doute une seule, ait pu réussir a contracter l’infection. 


C. TRANSMISSION DE TR. CAZALBOUI PAR GL. TACHINOIDES 
ET LONGIPALPIS. 


— Vers le mois de mai, les Gl. palpalis, toujours relative- 
ment rares depuis le mois de décembre aux environs d’Agouagon, 
ont commencé a apparaitre en plus grand nombre, surtout dans 
les gites des bords du Zou. Aussi toutes les expériences mention- 
nées ont-elles été reprises avec un chiffre de Glossines plus consi- 
dérable. En méme temps les Gl. tachinoides et longipalpis, qui 
faisaient absolument défaut jusqu’alors, ont également fait leur 
apparition au bord du fleuve Ouémé et de son affluent le Zou. 
Nous avons donc institué avec ces deux espéces toute une série 
d’expériences nouvelles. On peut, dés maintenant, exposer les 
résultats acquis pour le 7. cazalboui, qui sont, comme on va le 
voir, identiques 4 ceux qui ont été obtenus avec la palpalis. 


Exp érience I. -— 20 Gl. tachinoides capturées sur les bords du Zou, du 
45 au 17 mai, sont nourries le 18 sur cabri témoin n° 16. Les 19 et 20, elles 
sont mises au repas infectant sur cabri (Tr. = a. nombreux). La série des 
repas de transmission sur animaux neufs est alors ordonnée de Ja fagon 
suivante. 


OME EIA ah OER Cabri n° 17 
OR QO Fae wt ae tes one = nots 
FORO t Ne Saas pee — ne 4g 
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4a AUD on ewe eee om — n° 20 
Or, Gil tate prelates teats — n° 24 
Ash SULVOINS sre elec cens Cobaye 


Reésuttats: Le cabri témoin et le cabri n° 17 restent in- 
demnes. 
Le n° 18 s’infecte le 6 juin et meurt le 15. 
Le n° 19 s’infecte le 7 juin. 
Le-n° 20 s’infecte le 9 juin et meurt le 11. 
Le n° 21 s’infecte le 13. 


EXPERIENCE II. — 20 Gl. longipalpis G capturées la veille au fleuve 
Ouémé sont soumises les 23 et 24 mai au repas infectant sur cabris. (Tr. = 
a. nombreux et nombreux.) 

ua série des repas de transmission comporte : 


Dw2Z5 tau sU salwar Cabri neuf n° 2. 

LD at Sui VP TIN. Sa eos 6 —- — n° 3 

ID Seeehvi Oa As yon 8 — — no4a 
Oxe te SUL AliGSiye sectetee eve Cobaye neuf. 


Résuttats : Les trois cabris piqués s infectent : le n° 2, le 
8 juin (mort le 14), le n° 3, le 9 juin et le n° 4, le 14. 

Ces deux expériences, qui ne sont d’ailleurs point terminées, 
démontrent que le rdle enzootique de la palpalis vis-a-vis du 
T. cazalboui, ne lui est pas spécifique et que les deux espéces 
tachinoides et longipalpis se comportent exactement de la méme 
maniére 4 l’égard de ce virus. En fait, 95 longipalpis capturées 
dans la nature et nourries du 5.au 9 juin sur cabri, ont contaminé 
celui-ci de T. cazalbout. 

Dans ces deux expériences, la durée de la période d’incuba- 
tion chez les mouches a encore été de 6 jours, comme dans le cas de 
la palpalis. Au point de vue morphologique d’ailleurs, l’évolution 
se montre exactement la méme chez les trois espéces. II s’agit 
toujours d’une évolution durable strictement limitée au milieu 
salivaire et qui intéresse deux régions bien nettes de la trompe, 
le labre, ou les parasites sont fixés sous la forme Leptomonas et 
Vhypopharynx ou ils reprennent la forme trypanosome typique. 
Ce que nous avons écrit au sujet de la palpalis pourrait donc se 
répéter ici. Ajoutons quil n’y a jamais non plus d’infection 
totale. 

Il est trés probable que ces deux mémes espéces Gl. tachi- 
noides et G. longipalpis doivent transmettre aussile 7. dimorphon. 
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Chez une Gl. longipalpis, a été rencontrée une infection totale du 
tube digestif et de la trompe, qui ne laisse guére de doutes a cet 
égard : sur ce point comme sur beaucoup d’autres, nous serons 
sans doute prochainement fixés, mais il convient, avant de rien 
préciser, d’attendre le résultat des expériences qui sont actuelle- 
ment en cours (1). 


(1) Depuis la rédaction de ces notes, nous avons obtenu la transmission du Tr. 
dimorphon par les Gl. longipalpis et tachinoides, d’infections spontanées et aussi, dans 
les mémes conditions, du T’r. pecaudi par Gl. longipalpis. 


Influence de la réaction du milieu 
Sur la formation.des mélanines par oxydation diastasique. 


Par H. ALGULHON 


(Travail du Laboratoire de M. G. Bertrand) 


J'ai précédemment observé Vinactivité de lacide borique 
vis-a-vis de l’action de la tyrosinase sur la tyrosine en dosant 
pondéralement la quantité de mélanines formée (1). Récemment 
M. Wolff, se servant de la méme méthode, a pu mettre en évidence 
Vinfluence favorisante de petites quantités de phosphate diso- 
dique (2). J’ai cru intéressant d’essayer de mettre au point la 
question de l’influence de la réaction sur la formation oxydasique 
des mélanines. 

Méthode de dosage des mélanines. — J’ai tout d’abord modifié 
la méthode primitive de dosage des mélanines qui était, telle 
que je l’ai donnée dans ma thése, d’une application un peu longue. 
Aprés le temps d’action désiré de la tyrosinase sur une solution 
de tyrosine, on détruit la diastase par ébullition ou chauffage 
a autoclave. Cette destruction de la diastase, avant l’addition 
de tout réactif, est la précaution indispensable du dosage, la 
présence de diastase active empéchant la précipitation en bloc 
de la totalité des mélanir es. Aprés refroidissement, on ajoute au 
liquide 5 0/0 d’une solution de chlorure de calcium au dixiéme, 
puis quelques gouttes de lessive de soude, de facon a alcaliniser 
trés nettement. On agite et on laisse déposer. Au bout de quelques 
instants on voit les mélanines se coaguler et précipiter, sous 
Yinfluence a la 10is du chlorure de calcium et du précipité de 
chaux qui agit par entrainement. On abandonne quelques 


(1) C. R. Acad., Se., t. CXLVIII, p.1340, 1909, et Thése Doct., Sc. Nat., = 
1910: Présence et réle du bore chez les végétaua. 
(2) GC. R. Acad. Sc., t. CL, p. 477, 1910. 
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heures et on filtre sur filtres tarés. On lave a l’acide chlorhy- 
drique étendu qui dissout les matiéres minérales, puis A l’eau 
chaude. On séche a poids constant et on pése. La quantité de 
cendres du produit resté sur le filtre est négligeable. La filtration 
étant assez rapide dans ces conditions, l’opération demande 
2 ou 3 heures seulement avec 100 ou 200 ¢. c. de liquide. 

Influence de la réaction. — Dans les expériences suivantes, 
je faisais agir 2c. c. de macération glycérinée de Russula queleti 
Fr. sur 100 ou 200 c. c. de solution de tyrosine racémique ou de 
I-tyrosine (1) pendant 16 a 24 heures. Cette macération glycé- 
rinée était alcaline a lhélianthine (alcalinité saturée par 
1c. c. 3 d’acide sulfurique N/10 pour 2 c. c. de macération), 
acide a la phtaléine (Acidité correspondant 40 c. ¢. 2 de soude 
N/10). Pour chaque expérience des séries de flacons étaient 
disposés avec la méme quantité de diastase et de solution de 
tyrosine; un léger courant d’air produit par une trompe a eau 
barbottait dans le liquide des flacons. On arrétait l’action en 
méme temps en portant la série pendant un quart d’heure 
a 115°, et les mélanines étaient dosées par la méthode exposée 
ci-dessus. 


Une premiére expérience a donne aprés 18 heures. les 
chiffres suivants : 


Poids de mélanine dosée, 


ape A OMLOM UC ee ae tk vies cient ey avast ee orate 33Jmilligrammes. 
I. — Milieu neutre 4 la phtaléine...-:..... 45,5 ; 
Ill. — -Alcalinité,N /1000:... 2... ae pues 67 

IV. — Milieu reutre a PiaAonthine paia ete ehe 40 

Ve ga: CHIE N 4000 0. oe sel Acie wal 2 eee 9 


On voit que pour ces différents milieux plus ou moins saturés 
par la soude ou par l’acide sulfurique, la réaction a laquelle cor- 
respond le poids le plus élevé de produits d’oxydation insoluble 
est une certaine alcalinité a la phtaléine. L’acidité est nettement 
défavorable. Ces résultats ne concordent pas avec ceux fournis 
par Je seul examen des colorations, le contenu du vase IV est 
incolore apres dix minutes, alors que I et II sont déja bien rouges. 
En étudiant dans les expériences données plus loin l’action deg 

i (1) G. BERTRAND Er RosENBLATT ont montré en effet que la tyrosinase agit de 


la méme facon sur la tyrosine droite et la eee aes. Ann. Inst. Past., 
t. XXII, p. 425, 1908. ae ie ey 
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alcalis et en particulier de la-soude, j’ai observé que dans les cas 
ou l’on retient Pacide carbonique de l’air, la coloration du liquide 
dans les flacons contenant une quantité de soude, qui pourtant 
permettra d’obtenir la plus grande quantité de mélanines 
aprés 24 heures, n’apparait souvent qu’aprés plusieurs heures. 
On ne peut donc jamais rien conclure de précis du simple examen 
des. colorations, surtout pendant les premiers instants. 

Action des acides forts..— J’ai étudié comparativement 
Yaction des acides phosphorique et sulfurique. Pour un témoin 
donnant, aprés 22 heures, 16 milligrammes de mélanines, on 
en obtient seulement 11™8",5 dans une solution N /2000 d’acide 
phosphorique,8 milligrammes dans une solution N /1000 du méme 
acide et le méme poids pour cette méme concentration en acide 
sulfurique, et 5™g,5 dans une solution N /500 de ce dernier acide. 
Les. acides sulfurique et phosphorique agissent donc comme empé- 
chants et de facon équivalente pour-une méme concentration 
moléculaire. Le cas est analogue a celui observé pour la laccase 
par G. Bertrand (1). -L’acide carbonique retarde un peu pendant 
les premiers temps la coloration des liquides tyrosinasiques. —_ 

Action des sels neutres a Vhélianthine. — J’ai noté antérieure- 
ment l’inactivité de l’acide borique. Le phosphate monosodique 
se comporte de méme. Pour un témoin donnant 16 milligrammes 
de mélanines on obtient, pour des concentrations en phosphate 
monosodique’' N/1000, N/500, N/100, respectivement 415mer,5, 
{7mer,5, 1425: pour un témoin donnant 10 milligrammes, on 
a obtenu, dans une autre expérience, 11™8".5 avec une GONADS 
tion N /500 de phosphate monosodique. 

Action des sels neutres a la phtaléine. — Le hepie bide. 
dique et le bicarbonate de sodium sont favorisants; optimum 
est situé vers des doses assez élevées : N /200 a N /100. Le phos- 
phate diammoniacal agit également comme favorisant. 


POIDS DE MELANINE DOSEE POUR DES CONCENTRATIONS : 


0 ne N/200. _ —- N/L00 N/50 


Bicarbonate ( 1"¢ exp. + 96 mgr, - 59 mer, 
« deNa.-% (2 exp, +2-30-mer.:5 > = 78 mgr, 66 megr.,5 40 mgr. 
Phosphate 1reexp. : 40 mgr.. 34 mer.,5 : - 

bisodique.. ( 2° exp. : 32 mgr, 76 mer. 69 mer. 


(1) Ann. Inst. Past., t. XXI, p. 673, 1907. : Te a 
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Action des sels alcalins a la’phtaléine et des alcalis libres. — Le ° 
carbonate de sodium, le phosphate trisodique et la soude libre 
agissent d’abord comme favorisants, jusqu’a la concentration 
optima N /500 environ, puis sont nettement défavorables. Les 
expériences sur la soude et le phosphate trisodique ont été faites 
en faisant passer dans les liquides un courant d’air présiablement, 

-purgé d’acide carbonique par barbottage dans des laveurs a 
potasse et a eau de baryte. 


POIDS DE MELANINE DOSEE POUR DES CONCENTRATIONS 


Neutralité ‘ 

0 Ala phtal, _ N/1000 N/500. -- N/2000 ~~» ~N/100 N/5 
ae exp. : 26mgr. 31 mer.,5 54 mgr. 66 mgr, 
342° exp. : 26 mer. : 56 mer. 
w(3° exp. : 30 mer. 58 mer, 41 mer.,5 
‘3(1@exp. : 32 mer. , 59 mer. - 42 mer. 6 mer. 
Z doe exp. : 26 mgr. 59 mer. . 
= 3°-exp. :.28 migr. - 63 mer. 
‘a(ireexp, : 24 mer.,5 42 mer. 3 mer.,5 
% doe exp. ; 10 mgr, 40 mer. 
= 3° exp. . 32 mer. ; 80 mer: 0 


De cet ensemble d’expériences on peut tirer les conclusions 
suivantes : les acides forts diminuent les rendements en produits 
d’oxydation insolubles; les acides et sels neutres a l’hélian- 
thine sont parfaitement inactifs; les sels neutres 4 la phta- 
léine et alcalins 4 l’hélianthine sont favorables 4 la formation de 
ces corps, méme a des doses relativement élevées, leur optimum 
étant situé vers une concentration N /200; les sels alcalins 4 la 
phtaléine et la soude libre sont favorisants jusqu’a la dose N /500 
puis rapidement défavorables aprés cet optimum. 

A-t-on le droit de considérer les produits W’oxydation inso- 
lubles obtenus dans ces diverses expériences comme étant tou- 
jours formés par une méme mélanine? Le poids de ces produits 
peut-il servir de mesure a la marche du phénoméne d’oxydation 
diastasique? Il ne semble pas qu’on puisse identifier, dés a pré- 
sent, les mélanines obtenues en milieu alcalin artificielavec celles 
qui précipitent dans le milieu naturel non additionné de réactifs. 

Tout d’abord, en milieu alcalin, on n’a pas le passage par la 
coloration rouge grenadine, mais de suite une coloration brune. 
Les mélanines obtenues dans les témoins ne paraissent pas avoir 
les mémes propriétés “de coagulation que celles des liquides 
additionnés | de réactifs neutres ou alcalins a la phtaléine; dans 
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les témoins, aprés précipitation des mélanines par la méthode 
indiquée, une légére coloration du liquide surnageant subsiste 
toujours, alors que dans les autres, ce liquide est le plus souvent 
parfaitement incolore; s’il -est- coloré, dans ee dernier cas, il 
reprécipite intégralement par acidification (1), ce que ne fait 
jamais le liquide du témoin. Une différence plus importante 
encore est celle du rendement : en présence de phosphate biso- 
dique, par exemple, j’obtiens d’emblée 78 de mélanine pour 
cent de tyrosine, en préSence de bicarbonate 76 0/0, en présence 
de triphosphate trisodique 80 0/0. Or, G. Bertrand et Rosen- 
blatt, oxydant 4 fond la tyrosine par la tyrosinase sans modifier 
Ja réaction naturelle, n’ont jamais obtenu plus de 60 de mélanine 
p. 100 de tyrosine. 

La méthode que j’indique permet, en y alliant la centrifagh. 
tion, de préparer rapidement de grandes quantités de mélanines ; 
on pourra ainsi se rendre compte de la non identité ou de liden- 
tité des produits formés dans les conditions naturelles et dans les 
milieux alcalinisés. En attendant, il ne peut étre permis de con- 
clure, de lobtention de quantités de produits insolubles plus 
grandes, 4 une action favorisante sur le phénoméne diastasique 
d’oxydation; la mesure des échanges gazeux, alliée-a l’analyse 
des produits insolubles, serait seule en dehors de toute critique. 


(1) 11 est nécessaire; dans le dosage des métanines dans des milieux de réactions 
varices, de toujours constater que le liquide filtré, s’il est coloré, ne \précipite pas 
par acidification; dans ce dernier cas, on filtrera 4 nouveau le liquide ot une nou- 
velle quantité de mélanine a été précipitée et on tiendra compte, dans le dosage total, 
du poids de produit ainsi obtenu. 


Le Gérant : G. Masson, 
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